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RESUMO 
A cisplatina é uma das drogas de primeira linha utilizada no tratamento do 
câncer de ovário. Na dependência do estádio da doença, é usada antes ou após 
o procedimento cirúrgico em que pode ser necessária a confecção de uma 
anastomose intestinal. Este estudo tem por objetivo avaliar o efeito da 
cisplatina sobre a cicatrização das anastomoses colônicas quando utilizada 
antes ou após a realização das mesmas. Foram utilizados 80 ratos Wistar 
divididos em três grupos: grupo controle (C), que foi submetido ao 
procedimento cirúrgico e recebeu solução salina nos 5 dias subseqüentes 
incluindo o dia da operação; grupo que recebeu cisplatina intraperitoneal na 
dose de 0,035 mg/kg por 5 dias antes do procedimento cirúrgico (A) e grupo 
que recebeu cisplatina intraperitoneal na mesma dose por 5 dias, depois do 
procedimento cirúrgico (D). O procedimento cirúrgico constou de secção da 
alça colônica esquerda, 5 cm acima da reflexão peritoneal, e anastomose em 
plano único. Metade dos ratos foram mortos no quinto e a outra metade no 
oitavo dia de pós-operatório. Foram avaliados parâmetros clínicos, parâmetros 
mecânicos, e parâmetros histológicos. Não houve diferença significativa nos 
parâmetros clínicos entre os animais que receberam a cisplatina e os que não a 
receberam. A força máxima de tração (FMT) foi significativamente menor 
(p=0,0001) nos grupos que receberam cisplatina e foram mortos no quinto dia 
de pós-operatório (A5 e D5) em relação ao grupo controle (C5). A FMT não 
apresentou diferença entre os grupos que receberam cisplatina antes e depois 
do ato cirúrgico e foram mortos no oitavo dia de pós-operatório (A8 e D8) em 
relação ao grupo controle (C8). A média do índice do infiltrado neutrofílico foi 
significativamente maior (p=0,0005) no grupo que recebeu cisplatina depois do 
procedimento cirúrgico (D) em relação ao grupo controle (C) e ao grupo que 
recebeu droga antes do procedimento cirúrgico (A). A diminuição da 
resistência da anastomose à tração apenas nos grupos A5 e D5 e o maior índice 
de infiltrado neutrofílico no grupo que recebeu cisplatina depois do ato 
cirúrgico sugerem que esta droga interfira no processo de cicatrização das 
anastomoses colônicas produzindo uma lentificação do mesmo. 




The ovarian cancer is one of the solid tumors most sensitive to chemotherapy. 
Cisplatin is the first line drug in the treatment of this neoplasia. Its use depends 
on the stage of the disease. This drug is often applied before or after a surgical 
procedure where a large bowel anastomosis is done. The objective of this trial 
is to evaluate the effect of the cisplatin on the healing of the colonic 
anastomosis. Eigthy male Wistar rats were divided in three groups: the control 
group (C), the group that received intraperitoneal cisplatin injection for five 
days before the surgical procedure (A) and the group that received the cisplatin 
for five days after the surgical procedure (D). The cisplatin was used in the 
dose of 0,035 mg/kg. The large bowel was transected 5 cm above peritoneal 
reflection and it was anastomosed in one plan suture. Half of the animals were 
killed on the fifth day and the other half on the eighth day after the surgical 
procedure. Weight, postoperative evolution, abdominal wall infection, 
intraperitoneal adherence, stenosis and dehiscence of the anastomosis were 
evaluated according to clinical parameters. Another two parameters were 
evaluated: tensil strenght (measured by the Instron 4467 electronic machine) 
and histologic finds. There was no difference amog the groups when it came to 
the clinical parameters. The groups that received cisplatin before and after the 
surgical procedure and were killed on the fifth postoperative day (A5 e D5) had 
a significative (p=0,0001) decrease in the maximal tensil strenght comparing 
with the control group (C5). There was no difference in the maximal tensil 
strenght among the groups killed on the eighth day. The average of the 
neutrophilic infiltrating index was significatively bigger (p=0,0005) in the 
group that received cisplatin after the surgical procedure (D) when compared 
with the control group (C) and the group that received cisplatin before the 
surgery (A). These findings suggest that cisplatin produces an impairment on 
the healing of the colonic anastomosis. 
Key-words: Cisplatin; Large Bowel Anastomosis; Healing; Tensil Strenght 
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1 INTRODUÇÃO 
O câncer de ovário é a quarta neoplasia maligna ginecológica em 
incidência nos Estados Unidos, respondendo por 4% do total dos cânceres 
femininos. Entretanto é a causa mais comum de óbito em mulheres com 
neoplasias ginecológicas ocasionando 6% do total de mortes por câncer e mais 
da metade dos óbitos por cânceres ginecológicos. Segundo PARKER et al 
(1996), em 1995 houve 26.600 novos casos de câncer de ovário e mais de 
14.500 mortes. A prevalência desta doença nos EUA, conforme os relatos de 
CRAMER (1986), é 12 casos para cada 10.000 habitantes. É estimado que 1 
em 70 mulheres (1,4%) desenvolverão câncer de ovário durante suas vidas. 
Conforme YANCIK (1993), os tipos histológicos mais comuns são os tumores 
epiteliais e a faixa etária de maior incidência é entre 60 e 65 anos. O câncer de 
ovário, no entanto, é um dos tumores sólidos mais sensíveis à terapêutica 
anticâncer; apesar disso possui a maior taxa de fatalidade por caso nas 
neoplasias ginecológicas malignas, provavelmente, segundo BEREK (1995), 
porque três quartos das pacientes são diagnosticados com doença em estádio 
avançado. 
As pacientes com tumor de ovário são, na dependência do estádio 
clínico, submetidas à quimioterapia adjuvante logo após o ato operatório no 
qual com certa freqüência são confeccionadas anastomoses intestinais. Ou, do 
contrário, são submetidas ao tratamento cirúrgico, nos quais são realizadas 
anastomoses intestinais, sob o efeito da quimioterapia, como ocorre nos casos 
em que se faz cirurgia citorredutora de intervalo com quimioterapia de indução 
(BURG et al, 1995). Em ambas as situações, a cicatrização desta anastomose se 
dá sob efeito de droga quimioterápica. Além disso, nos casos avançados deste 
tumor, em que a quimioterapia é realizada de forma paliativa, são freqüentes os 
casos de oclusões intestinais pelos implantes peritoneais da neoplasia. Nestes 
casos também, é muitas vezes necessário intervir cirurgicamente com 
realização de anastomoses intestinais estando esta paciente sob o efeito precoce 
de quimioterapia. 
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A utilização de cisplatina como terapia adjuvante precoce no câncer 
epitelial do ovário é fundamental para se obter maior sobrevida. No entanto, se 
interferir na cicatrização das anastomoses intestinais, freqüentemente presentes 
no tratamento do tumor de ovário, poderá produzir a complicação mais temível 
para estas pacientes que é a deiscência da anastomose com formação de fistula 
estercoral. Isto protelaria a continuidade no tratamento tendo efeitos 
catastróficos nos resultados terapêuticos da doença de base. Assim o 
conhecimento apurado da interferência da cisplatina na cicatrização das 
anastomoses intestinais é fundamental para se definir o momento correto para o 
início do tratamento adjuvante ou os riscos de uma anastomose realizada sob 
efeito de quimioterapia. 
Poucos trabalhos encontrados na literatura estudaram experimentalmente 
a ação da cisplatina na cicatrização das anastomoses intestinais. ZUIDEWIJN e 
colaboradores (1986, 1991) investigaram a ação da cisplatina associada à 
bleomicina e ao 5-fluorouracil na cicatrização de anastomoses colônicas de 
ratos. No entanto nenhum estudo utilizando apenas cisplatina com 
administração pré e pós-operatória foi encontrado na revisão da literatura. 
Desta forma, justifica-se avaliar experimentalmente a interferência deste 
quimioterápico isolado antes e após o ato cirúrgico sobre a cicatrização das 
anastomoses colônicas. 
2 - OBJETIVO 
2 OBJETIVO 
Avaliar a influência do uso da cisplatina administrada 
intraperitonealmente no pré e pós-operatório sobre a cicatrização das 
anastomoses colônicas em ratos Wistar adultos através dos seguintes métodos: 
1. parâmetros clínicos, 
2. método mecânico, 
3. método histológico. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 
3.1 TRATAMENTO DO CÂNCER DE OVÁRIO 
O tumor maligno do ovário se desenvolve e se espalha no interior da 
cavidade peritoneal. Estudos de BEREK et al (1984) sugerem que a cavidade 
peritoneal possa funcionar como sítio privilegiado do ponto de vista 
imunológico, onde há produção de fatores de crescimento. As células tumorais 
se espalham pela cavidade pélvica e a seguir atingem a cavidade abdominal, aí 
tendem a seguir o padrão de movimento do fluido peritoneal, como descrito por 
KNAPP et al (1974), da goteira parieto-cólica direita, de maneira ascendente, 
chegando à cúpula diafragmática direita. Desta maneira os sítios mais 
precocemente acometidos são o mesentério, alças intestinais, o omento e o 
peritôneo parietal, podendo ocorrer inclusive aderências neoplásicas entre as 
alças intestinais. 
O tratamento do câncer de ovário baseia-se inicialmente no 
procedimento cirúrgico com o objetivo de diagnóstico e do estadiamento 
correto. Preconiza-se já no primeiro ato operatório, sempre que possível, a 
ressecção do tumor primário por meio da histerectomia total ampliada e das 
metástases na cavidade peritoneal, pois, segundo MARTINEZ (1985), a 
quimioterapia pós-operatória é mais efetiva quando a doença residual for 
mínima, isto é, quando o diâmetro for menor que 0,5 cm (cirurgia citorredutora 
ideal). Quando a cirurgia citorredutora efetiva não for possível no primeiro ato 
cirúrgico deve-se, como preconizaram HOSKINS et al (1992) e VAN DER 
BURG et al (1995), proceder à quimioterapia e a seguir submeter o paciente 
novamente a cirurgia citorredutora (cirurgia citorredutora de intervalo) para 
ressecção de doença residual e complementação com quimioterapia, 
produzindo assim aumento significativo na sobrevida. 
A eficácia na utilização de drogas quimioterápicas de maneira adjuvante 
no tratamento das doenças malignas, como o tumor de ovário, dependem 
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fundamentalmente da precocidade de seu início. Segundo FISHER, GUNDUZ 
e SAFFER em 1983 e HARRIS e MASTRANGELO em 1991 esta eficiência é 
inversamente proporcional ao tempo entre a realização da cirurgia e o início da 
quimioterapia. 
A cisplatina é a droga de primeira linha utilizada no tratamento 
adjuvante do câncer de ovário, como relatam NEIJT et al (1984) e OMURA et 
al (1986) em seus trabalhos. A cisplatina mostrou melhores resultados em 
esquemas combinados; inicialmente associada com ciclofosfamida, e 
atualmente, de acordo com os estudos em andamento do Grupo de Ginecologia 
Oncológica (GOG - Gynecologic Oncology Group), associada aos taxanes 
como o paclitaxel. 
Esta droga antineoplásica atua de maneira citotóxica nos tecidos em que 
há proliferação celular, especialmente nas linhagens celulares epiteliais. Tem 
papel fundamental no tratamento dos tumores desta linhagem celular do 
testículo, ovário, cabeça e pescoço, bexiga e pulmão. 
3.2 MECANISMO DE AÇÃO DA CISPLATINA 
Os complexos de coordenação da platina foram identificados pela 
primeira vez como agentes citotóxicos por ROSENBERG et al. em 1965. Estes 
autores observaram que uma corrente elétrica liberada entre eletrodos de 
platina produzia inibição da proliferação de colônias de Escherichia coli. Entre 
todos os derivados da platina isolados o mais ativo foi a 
cisdiaminodicloroplatina (CDDP). Estudos posteriores definiram a molécula de 
ácido dexorribonucléico (ADN) como alvo da ação dos complexos de 
coordenação da platina. Estes complexos de platina são capazes de reagir com 
o ADN formando ligações cruzadas intra e interfilamentares. O átomo N7 da 
guanina é muito reativo e quando na presença dos tais complexos de platina faz 
ligações cruzadas entre guaninas adjacentes do mesmo filamento de ADN. As 
moléculas de ADN formam complexos de adição com a platina ocasionando 
inibição da replicação e transcrição. Este processo tem como conseqüência 
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final a quebra e erros de codificação da molécula de ADN. Embora a 
especificidade da ação da cisplatina em relação à fase do ciclo celular parece 
diferir entre os vários tipos celulares, a produção de ligações cruzadas entre as 
moléculas de ADN é mais pronunciada na fase S. 
3.3 CICATRIZAÇÃO DAS FERIDAS CIRÚRGICAS 
A cicatrização é um processo de reparação comum a todas as feridas 
independentemente do agente que a produziu. CARREL, em 1910, fez a 
primeira descrição ordenada dos eventos da cicatrização que são aceitos até 
hoje. Em 1929, HOWES, SOOY e HARVEY introduziram algumas alterações 
à classificação de CARREL e definiram a cicatrização como fenômeno que se 
desenvolve em três etapas: fase inflamatória, fase de fibroplasia e fase de 
maturação. Atualmente, aceita-se que a cicatrização obedece a uma série de 
cinco eventos, sendo que se inicia com a fase inflamatória seguida pela fase de 
proliferação celular, formação do tecido conjuntivo, contração da ferida e 
remodelação da ferida (maturação da cicatriz), como descrito por ORGILL e 
DEMLING (1988). 
A fase inflamatória é caracterizada inicialmente por vasoconstrição local 
decorrente de mediadores vasoativos, como o tramboxane A2, liberados pelas 
plaquetas aderidas ao local onde houve lesão endotelial. A seguir ocorre 
vasodilatação tecidual local mediada pela ação das prostaglandinas. Com a 
vasodilatação começa haver saída de fluidos e macromoléculas para o 
interstício. O passo seguinte é a adesão de neutrófilos atraídos 
quimiotaticamente pelos mediadores da inflamação. Inicia-se aí o processo de 
"limpeza" da ferida através da lise dos tecidos desvitalizados e dos 
microorganismos presentes na ferida. As substâncias liberadas pelos neutrófilos 
começam atrair os macrófagos e monócitos. A partir daí, estas serão as células 
dominantes nos primeiros dias do processo inflamatório complementando a 
função de "limpeza" da ferida e orquestrando o início do processo de reparação 
da ferida. 
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A fase de proliferação celular, como um processo contínuo da fase 
anterior, inicia-se com o aparecimento dos primeiros fibroblastos atraídos pelos 
fatores liberados pelos macrófagos. Esta fase é marcada pela proliferação 
fibroblástica, pela angiogênese e pela epitelização; todos estes processos são 
decorrentes da multiplicação celular. Este processo é mediado pela liberação de 
fatores angiogênicos e de crescimento pelas células inflamatórias com 
descreveram BANDA, KNIGHTON, HUNT e WEBER em 1982. 
A terceira fase, formação do tecido conjuntivo, é decorrente do início da 
produção de fibras de colágeno por parte dos fibroblastos. Conforme 
apresentado por HOWES, SOOY e HARVEY em 1929 e por BLURR, 
HARVEY e TAFFEL em 1938 os fibroblastos apresentam intenso processo 
proliferativo até por volta do oitavo dia, sendo que, a partir daí, inicia-se o 
processo de produção de colágeno com início da fase de maturação. 
As últimas duas fases, contração e remodelação da ferida, são processos 
mais tardios responsáveis pela maturação da ferida. A primeira, decorrente da 
ação dos miofibroblastos, tem como conseqüência a redução no tamanho da 
lesão e a segunda, decorrente da formação de pontes entre as fibras de colágeno 
(cross-links), tem como conseqüência a formação da cicatriz madura. 
HERMANN, WOODWARD e PULASKI, em 1964, observaram, em 
ratos, que a seqüência de eventos que ocorre na cicatrização das anastomoses 
digestivas é semelhante à que ocorre nos demais tecidos, sendo que a fase 
inflamatória estendeu-se até o quarto dia, a fase de fibroplasia até o décimo 
quarto dia e, a partir daí, a fase de maturação. 
JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT, em seu artigo publicado em 
1980, por meio da utilização de hidroxiprolina radiomarcada avaliaram o 
padrão de reparação das anastomoses colônicas em ratos. Observaram que há 
um intenso ciclo de síntese e degradação das fibras colágenas no início do 
processo de cicatrização da anastomose com um predomínio da degradação até 
o quarto dia de pós-operatório. Por volta do sétimo dia de pós-operatório o 
processo de síntese sobrepuja o de degradação. Observaram também que este 
processo cíclico de síntese e degradação do colágeno ocorre não só na área da 
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anastomose, mas também nos segmentos peri-anastomóticos, principalmente a 
nível proximal. 
3.3.1 Efeitos da quimioterapia sobre a cicatrização em geral 
De WAARD, MAN, WOBBES, van der LINDEN e HENDRIKS, em 
1998, em seu estudo in vitro com cultura de fibroblastos de pele de rato 
observaram acentuada supressão, dose-dependente, na síntese de ADN quando 
acrescentaram 5-fluorouracil a esta cultura celular por 72 horas. Esta inibição 
foi vista com uso de 5-fluorouracil na dose de 1 |iM, sendo que com dose de 20 
pM houve inibição de 50% da proliferação. Neste estudo ainda foi avaliado o 
levamisole, que também produziu efeito de inibição de proliferação 
fibroblástica, só que em concentrações maiores, cerca de 100 |iM. Ao ser 
utilizado sinergicamente, o levamisole potencializou o efeito do 5-fluorouracil. 
Ainda neste experimento estas drogas foram também utilizadas, nas mesmas 
concentrações, só que em cultura de fibroblastos confluentes, isto é, fora da 
fase de divisão celular, e não afetaram o número de células presentes na 
cultura. Os autores propuseram então que ambas as drogas isoladamente ou 
combinadas, na dependência da dose e do tempo de exposição, apresentam 
efeito inibidor sobre a função de fibroblastos ativos. 
Outro estudo em cultura de fibroblasto de pele utilizando 5-fluorouracil, 
conduzido por HENDRIKS e cols., em 1993, também mostrou efeito inibitório 
deste quimioterápico sobre a proliferação fibroblástica. Neste experimento as 
culturas foram expostas ao 5-fluorouracil por 24, 48 e 72 horas. Na cultura 
exposta à droga por 24 horas a proliferação fibroblástica foi refratária à 
concentração de 50 pM de 5-fluorouracil, corroborando com a idéia de que o 
tempo de exposição ao quimioterápico é fundamental para a obtenção do efeito 
de inibição da divisão celular. 
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3.3.2 Efeitos da quimioterapia sobre a cicatrização de anastomoses 
intestinais 
A interferência de drogas quimioterápicas no processo de cicatrização 
das anastomoses intestinais foi extensamente estudada por diversos autores por 
meio de diferentes metodologias com obtenção de resultados conflitantes. 
Estudos experimentais realizados em ratos, como os de GOLDMAN et al em 
1969, de COHEN et al em 1975, ZUIDEWIJN et al em 1986 e em 1991, 
FUMAGALLI et al em 1989, GRAF et al em 1992, MARTENS et al em 1992, 
de WAARD et al em 1995 e KANELLOS et al em 1996, com utilização de 
diversas drogas antineoplásicas administradas antes, durante ou após um 
procedimento cirúrgico, nos quais foram realizadas anastomoses intestinais, 
mostraram que tais drogas afetaram o processo de cicatrização destas 
anastomoses. Já outros autores, como ASZODI et a\ em 1985, HILLAN et al 
em 1988, HANANEL et al em 1995 e KUZU et al em 1998 não confirmaram a 
interferência de tais drogas utilizadas no pré ou no pós-operatório de 
anastomoses intestinais em seus trabalhos experimentais. 
GOLDMAN, LOWE e AL-SALEEN em 1969 estudaram o efeito do 5-
fluorouracil na anastomose de intestino delgado de ratos. Os animais foram 
divididos em 4 grupos: grupo I (controle) recebeu salina intraperitonealmente 
após o ato cirúrgico e os grupos II, III e IV receberam 5 fluorouracil 
intraperitonealmente na dose de 25 mg/Kg administrados respectivamente por 
um ou dois dias, três dias e quatro ou cinco dias. Os animais foram mortos no 
12° dia de pós-operatório e o segmento de íleo foi testado pelo método de 
resistência à tração da anastomose conforme a técnica descrita por FARHAT 
em 1958. Avaliaram também a presença de deiscência da anastomose. 
Observaram que o 5-fluorouracil interferiu prejudicando a cicatrização da 
anastomose ileal de maneira significativa (p<0,001) pelo aumento de 
deiscência e diminuição da força de ruptura à tração da anastomose. Esta 
interferência foi dose dependente (p<0,001 para os grupos III e IV) 
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COHEN, GABELNICK, JOHNSON e GOLDIN em 1975 mostraram 
que a ciclofosfamida e a adriamicina afetaram o processo de cicatrização da 
ferida cirúrgica em camundongos e sugeriram que esta interferência tenha 
ocorrido por meio de uma variedade de mecanismos, tais como: alteração no 
balanço nitrogenado, inibição da fibroplasia, prejuízo na epitelização, 
lentificação na contratura da ferida, produção diminuída de hidroxiprolina e 
colágeno, inibição do processo inflamatório, alterações na vascularização, 
impedimento da agregação plaquetária e deposição de fibrina, prejuízo na 
formação da rede de colágeno e promoção na infecção da ferida. 
ZUIDEWIJN, WOBBES, HENDRIKS, KLOMPMAKERS e BOER em 
1986 realizaram um experimento utilizando bleomicina, cisplatina e 5-
fluorouracil em ratos no qual estas drogas foram administradas por um período 
de 5 dias em três grupos de ratos. As doses utilizadas foram de 2, 0,35 e 10 
mg/Kg respectivamente. O primeiro grupo foi submetido ao procedimento 
cirúrgico com anastomose em intestino delgado e cólon antes do início do ciclo 
de quimioterapia, o segundo grupo foi operado no terceiro dia do ciclo de 
quimioterapia e o último grupo foi submetido ao procedimento cirúrgico dois 
dias após o término do ciclo de quimioterapia. Os animais foram mortos no 
terceiro, sétimo e 21° dias de pós-operatório tendo sido avaliado a pressão de 
ruptura da anastomose e a quantidade de hidroxiprolina na anastomose. Os 
autores observaram que houve diminuição significativa (p<0,01) na pressão de 
ruptura da anastomose no grupo que foi submetido às anastomoses intestinais 
durante o ciclo de quimioterapia sendo que os efeitos foram mais pronunciados 
nos animais mortos no sétimo dia pós-operatório. A dosagem de hidroxiprolina, 
que reflete a produção de colágeno na anastomose, também apresentou redução 
significativa (p<0,01) nos três grupos submetidos à quimioterapia em relação 
ao grupo controle, sendo que os efeitos mais pronunciados também foram 
observados no sétimo dia pós-operatório. 
O mesmo grupo de autores em 1991 avaliou a bleomicina, o 5-
fluorouracil e a cisplatina administrados intraperitonealmente em ratos nas 
doses de 2, 10 e 0,35 mg/Kg, respectivamente, em um grupo e o dobro desta 
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dose no outro grupo, por um período de 5 dias. A seguir os animais foram 
submetidos ao procedimento cirúrgico com anastomose colônica e em intestino 
delgado e foram mortes no terceiro e no sétimo dias de pós-operatório. Foram 
aferidas a resistência da anastomose, por meio da pressão de ruptura da mesma, 
e a quantidade de hidroxiprolina na anastomose. Observou-se que em ambos os 
grupos houve diminuição significativa da pressão de ruptura das anastomoses 
tanto ileal (p=0,0032) quanto colônica (p=0,0002) e que esta diminuição foi 
dose-dependente, isto é, quanto maior a dose do quimioterápico, maior a 
diminuição. Também houve diminuição significativa da quantidade de 
hidroxiprolina nas anastomoses ileais (p=0,0004) e colônicas (p=0,038) nos 
grupos que receberam quimioterapia. 
FUMAGALLI, TRABUCHI, SOLIGO, ROSATI, REBUFFAT, 
TONELLI, MONTORSI em 1989 estudaram o efeito da mitomicina C 
administrada nas doses de 2 mg/Kg administrada intraperitonealmente e 1,5 
mg/Kg administrada endovenosamente, em ratos após a realização de 
anastomose ileal. Avaliaram a mortalidade pós-operatória por deiscência da 
anastomose, a resistência da anastomose (por meio da pressão de ruptura), 
quantidade de hidroxiprolina, microscopia ótica e espessura das fibras de 
colágeno à microscopia eletrônica. Observou-se que o índice de deiscência de 
anastomose foi significativamente maior (p<0,01) nos grupos que receberam 
quimioterapia em relação ao controle, inclusive com mortalidade 
significativamente maior (p<0,01). Os autores observaram também diminuição 
significativa (p<0,01) na pressão de ruptura em ambos os grupos que 
receberam quimioterapia, sendo marginalmente maior no grupo que recebeu 
droga intraperitoneal. O diâmetro das fibras de colágeno foi significativamente 
menor (p<0,05) nos grupos que receberam a mitomicina C. Os animais que 
receberam esta droga intraperitonealmente apresentaram maior intensidade dos 
achados histológicos de fase aguda com maior número de anastomoses na "fase 
proliferativa". 
GRAF, WEIBER, GLIMELIUS, JIBORN, PAHLMAN e 
ZEDERFELDT em 1992 avaliaram a interferência do 5-fluorouracil e do ácido 
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folínico na cicatrização das anastomoses colônicas em ratos. Os grupos 
experimentais receberam injeção intraperitoneal de 5-fluorouracil, ácido 
folínico ou ambos imediatamente após o procedimento cirúrgico no qual foi 
realizada anastomose colônica. As doses utilizadas foram de 20 mg/Kg para o 
5-fluororuracil e de 2 e 10 mg/Kg para o ácido folínico. Os animais foram 
mortos no terceiro e sétimo dias de pós-operatório tendo sido avaliadas as 
complicações anastomóticas, a resistência da anastomose e as concentrações de 
hidroxiprolina e mieloperoxidase. O índice de complicações anastomóticas 
(abscesso e deiscência) foi significativamente maior (p<0,01) no grupo que 
recebeu 5-fluorouracil associado ou não ao ácido folínico, porém não no que 
recebeu apenas ácido folínico. A resistência anastomótica foi mensurada 
através do tensiômetro de tração, sendo avaliada a força máxima de tração 
(força em que iniciou o rompimento da anastomose). Houve diminuição 
significativa desta variável no grupo que recebeu 5-fluorouracil isoladamente 
(p<0,01) e no grupo que recebeu 5-fluorouracil associado ao ácido folínico na 
dose de 10 mg/Kg (p<0,05), quando avaliados no sétimo dia pós-operatório. As 
concentrações de hidroxiprolina e mieloperoxidase (marcador da atividade 
leucocitária) também apresentaram queda significativa (p<0,05 e p<0,01 
respectivamente) nestes dois grupos quando avaliados no sétimo dia pós-
operatório. 
MARTENS, HENDRIKS, WOBBES e DE PONT, em 1992, por meio 
de um estudo experimental in vivo em ratos, avaliaram o efeito de drogas 
citostáticas na cicatrização de anastomoses ileais e colônicas. Utilizaram 5-
fluorouracil, bleomicina e cisplatina nas doses de 10, 2 e 0,35 mg/Kg 
respectivamente administradas intraperitonealmente ou endovenosamente por 
um período de 5 dias. Um grupo adicional recebeu dose intraperitoneal 
dobrada. No terceiro dia do curso de quimioterapia realizaram as anastomoses 
intestinais. Os animais foram mortos no terceiro e sétimo dias de pós-
operatório. A cicatrização da anastomose foi avaliada através da mensuração da 
quantidade do colágeno no sítio anastomótico. Os autores encontraram um 
nível de colágeno significativamente menor (p<0,001) no grupo de animais 
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mortos no sétimo dia e que recebeu droga intraperitoenal na dose menor. O 
efeito não dependeu da dose. O grupo que recebeu droga endovenosamente 
recuperou o nível de colágeno na anastomose no sétimo dia. 
De WAARD, MAN, WOBBES, van der LINDEN e HENDRIKS, em 
1995, investigaram a ação do 5-fluorouracil, leucovorin e levamisole em 
anastomoses colônicas em ratos. Estabeleceram 5 grupos de ratos que, após o 
procedimento cirúrgico em que foram realizadas anastomoses ileal e colônica, 
receberam salina, 5-fluorouracil apenas, 5-íluorouracil e leucovorin, 5-
fluorouracil e levamisole e levamisole apenas. Avaliaram a resistência da 
anastomose pelo método da pressão de ruptura, força de ruptura e dosagem de 
hidroxiprolina. Encontraram diminuição significativa da pressão de ruptura 
tanto na anastomose ileal (p=0,02) quanto na colônica (p=0,01) no grupo que 
recebeu 5-fluorouracil e levamisole. Houve também diminuição significativa 
na força de ruptura na anastomose ileal (p=0,018) no grupo que recebeu 5-
fluorouracil associado ao leucovorin e na anastomose colônica (p=0,038) no 
grupo que recebeu 5-fluorouracil associado ao levamisole. Os autores 
propuseram que a interferência observada no processo de cicatrização da 
anastomose provavelmente se deve ao retardo na produção de mediadores 
celulares da resposta inflamatória e diminuição da síntese e maturação do 
colágeno provocada pelos quimioterápicos. 
KANELLOS, KAVOUNI, ZARABOUKAS, ODISSEOS, 
GALOVATSEA e DADOUKIS, em 1996, estudaram os efeitos da 
administração de 5-fluorouracil com ou sem ácido folínico na cicatrização de 
anastomoses colônicas de ratos quando administrados imediatamente após o 
procedimento cirúrgico. Os animais foram divididos em três grupos: controle, 
que recebeu salina, grupo experimental 2 que recebeu 5-fluorouracil na dose de 
20 mg/Kg/dia nos primeiros dois dias de pós-operatório e o grupo 3 que 
recebeu 5-fluorouracil nas mesmas condições do grupo anterior e recebeu 
também ácido folínico na dose de 2 mg/Kg/dia, também por dois dias. Os 
animais foram mortos no terceiro, quinto e oitavo dias. O índice de deiscência 
da anastomose foi maior nos grupos 2 e 3 em relação ao controle (p<0,05). 
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Houve também redução significativa na pressão de ruptura dos grupos 2 e 3 em 
relação ao controle no quinto e oitavo dia (p<0,05). Os autores observaram 
também que os achados histológicos de processo inflamatório agudo foram 
mais intensos nos grupos que receberam 5-fluorouracil. Não houve, no entanto, 
diferença significativa em nenhuma variável avaliada entre os grupos 2 e 3. 
ASZODI e PONSKY, em 1985, conduziram experimento em ratos no 
qual os animais foram divididos em 4 grupos sendo um controle e três 
experimentais. Os animais foram submetidos à anastomose em intestino 
delgado. Os grupos de teste receberam, no pós-operatório imediato, 5-
fluorouracil nas doses de 5, 10 e 20 mg aplicados diretamente na parede da alça 
intestinal, sendo metade da dose de cada lado da anastomose. Avaliaram a 
resistência da anastomose por meio da pressão de ruptura, análise histológica e 
as alterações microangiogáficas da anastomose. Não houve diferença estatística 
entre os grupos de estudo e o grupo controle. 
HILLAN, NORDLINGER, BALLET, PUTS e INFANTE, em 1988, 
realizaram experimento em 78 ratos divididos em 6 grupos, sendo 3 
experimentais e 3 de controle. Os 3 grupos experimentais foram submetidos a 
anastomose colônica e receberam 5-fluorouracil na dose de 20 m/Kg por 
período de 5 dias sendo que no primeiro grupo a droga foi administrada nos 
primeiros 5 dias subseqüentes à cirurgia, incluindo este, no segundo grupo a 
droga foi administrada do terceiro ao sétimo dia e no terceiro grupo, do sétimo 
ao 11° dia pós-operatório. Todos os animais foram mortos no 14° dia de pós-
operatório. Avaliaram peso, contagem de leucócitos, dosagem de hemoglobina, 
alterações intra-abdominais (aderências), deiscência de anastomose, pressão de 
ruptura da anastomose e mortalidade. Não observaram diferença significativa 
na resistência da anastomose nos diferentes grupos e em nenhum dos outros 
dados avaliados, exceto na contagem de leucócitos e dosagem de hemoglobina, 
que foi significativamente menor (p<0,05) em todos os grupos que receberam 
5-fluorouracil em relação aos controles. 
HANANEL e GORDON em 1995 desenharam um estudo para avaliar 
os efeitos de 5-fluorouracil e do leucovorin na cicatrização de anastomoses 
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colônicas de ratos e determinar a segurança da realização de tais anastomoses 
durante ou logo após um ciclo de quimioterapia. Os autores dividiram os 
animais em 3 grupos experimentais e o grupo controle. O primeiro grupo 
experimental recebeu 10 mg/Kg de 5-fluorouracil e 10 mg/Kg de leucovorin 
uma vez por semana por 4 semanas e então foram submetidos à anastomose 
colônica. O segundo grupo experimental recebeu as mesmas drogas nas 
mesmas doses uma vez por semana por 6 semanas. Uma semana após o 
término do ciclo de quimioterapia, os dois grupos foram submetidos à 
anastomose colônica. No terceiro grupo experimental utilizaram-se as mesmas 
drogas, doses e período do segundo grupo, porém a anastomose colônica foi 
realizada duas semanas após o término do ciclo de quimioterapia. Os animais 
foram mortos no terceiro dia de pós-operatório em metade dos animais e no 
sétimo dia na outra metade, sendo avaliado a pressão de ruptura da anastomose. 
A ruptura ocorreu na anastomose em todos os animais testados no terceiro dia 
pós-operatório e nas adjacências da anastomose nos animais testados no sétimo 
dia. Não houve diferença significativa na pressão de ruptura entre os grupos 
experimentais e o grupo controle. 
KUZU, KOKSOY, KALE, DEMIRPENÇE e RENDA, em 1998, 
promoveram experimento em ratos no qual 3 grupos destes animais foram 
submetidos a anastomoses colônicas para a avaliação da interferência do 5-
fluorouracil na cicatrização desta anastomose. O primeiro grupo de animais 
(controle) foi submetido apenas ao procedimento cirúrgico, o segundo (sham 
group) recebeu injeção intraperitoneal de salina por 5 dias antes do ato 
cirúrgico e o grupo de estudo que recebeu 5-fluorouracil intraperitonealmente 
na dose de 20 mg/Kg por 5 dias antes do procedimento cirúrgico. Metade dos 
animais foram mortos no terceiro dia de pós-operatório e a outra metade no 
sétimo dia. O estudo avaliou a presença de complicações de ferida cirúrgica, de 
obstrução intestinal, de complicações anastomóticas, de aderências 
intraperitoneais, e aferiu a resistência anastomótica, a quantidade de 
hidroxiprolina e a atividade da mieloperoxidase na anastomose. Os dados de 
complicações de ferida cirúrgica (infecção e deiscência), oclusão intestinal e 
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complicações anastomóticas (estenose e deiscência) não apresentaram 
diferença significativa entre os grupos. A intensidade de aderência 
intraperitoneal, mensurada pelo índice de Knightly, também não apresentou 
diferença entre os grupos. A pressão de ruptura foi testada na anastomose e em 
segmento de cólon normal e a comparação entre grupos não mostrou 
significância estatística. Os dados de quantificação de hidroxiprolina e a 
atividade de meiloperoxidase, no entanto, apresentaram diminuição 
significativa (p<0,01 e p<0,001, respectivamente) no grupo que recebeu 
quimioterapia. 
3.4 MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA CICATRIZAÇÃO DAS 
ANASTOMOSES INTESTINAIS 
As anastomoses intestinais podem ser avaliadas por uma série de 
métodos diferentes. Os mais utilizados na atualidade são parâmetros clínicos, 
mecânicos, histopatológicos e bioquímicos. Outros métodos menos comumente 
utilizados são os parâmetros microbiológicos, radiográficos, 
microangiográficos e de microscopia eletrônica. 
3.4.1 Parâmetros clínicos 
Os parâmetros clínicos levam em conta a evolução pós-operatória do 
animal e os achados intra-abdominais após a morte dos animais. Indicam, 
geralmente, o sucesso ou insucesso da anastomose e direta ou indiretamente 
refletem a presença de deiscência da anastomose o que, em última análise, é o 
que se procura avaliar nos experimentos em que se estuda cicatrização de 
anastomoses colônicas. 
Os dados evolutivos mais comumente explorados são: ganho ou perda 
de peso, evolução pós-operatória (óbitos) e presença de infecção ou deiscência 
de ferida cirúrgica (parede abdominal). 
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À exploração da cavidade, os dados mais freqüentemente avaliados são: 
quantificação de aderências intra-abdominais e complicações anastomóticas 
(deiscência, abscesso peri-anastomótico e estenose), entre outros. 
3.4.1.1 Peso 
O ganho ou perda de peso interfere diretamente e de várias formas na 
avaliação das anastomoses intestinais. 
A perda de peso pode interferir na evolução das anastomoses intestinais, 
quando, por exemplo, esta perda ocorre no pré-operatório determinando um 
grau de desnutrição o que, de certa maneira, acarretará em deficiência na 
cicatrização e, portanto, em chance maior de complicações anastomóticas. 
Neste caso a perda de peso seria o fator causal do maior índice de complicações 
anastomóticas. 
LAW e ELLIS em 1990 conduziram um experimento avaliando o efeito 
da nutrição parenteral sobre a cicatrização de anastomoses colônicas em ratos 
com desnutrição protéica. Compararam 3 grupos de animais: um com dieta 
normal (A), outro com dieta hipoprotéica (B) e um terceiro com dieta 
hipoprotéica que receberam nutrição parenteral (C). Os animais foram 
submetidos a laparotomia com realização de anastomoses colônicas, sendo 
avaliada a resistência da parede abdominal à tração e a pressão de ruptura da 
anastomose. Ao comparar os grupos A e B em relação a esta última variável 
observou que a pressão de ruptura foi significativamente menor no grupo B 
(p<0,001). Observaram ainda que o efeito deletério da dieta hipoprotéica nas 
anastomoses colônicas pode ser parcialmente revertido com a introdução de 
nutrição parenteral, pois no grupo C a pressão de ruptura foi significativamente 
maior que no grupo B, porém menor (não significativamente) que no grupo A. 
Os autores mostraram que a nutrição é um dos fatores determinantes da 
cicatrização das anastomoses colônicas e que se houver desnutrição a 
cicatrização destas anastomoses poderá ser afetada. 
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A cisplatina, como descrito por PRESTAYKO em 1981, é causadora de 
náusea e vômitos freqüentes e severos ocasionando um sério problema 
nutricional. A causa desta toxicidade não está plenamente estabelecida, mas 
trabalhos em modelos experimentais de HAWTHORN, OLSTER e 
ANDREWS (1988) mostram que a inervação visceral e os receptores da 5-
hidroxitriptamina nas fibras aferentes viscerais desempenham um importante 
papel na mediação desta toxicidade. 
Desta forma a utilização da cisplatina, ao produzir sintomas tais como 
náusea, vômito e inapetência, pode ocasionar déficit nutricional e 
conseqüentemente deficiência na cicatrização dos tecidos incluindo as 
anastomoses intestinais com mostraram LAW e ELLLIS (1990). 
Estudos experimentais para avaliar interferência de drogas 
quimioterápicas na cicatrização de anastomoses intestinais, como os de GRAF 
et al (1992) e de ZUIDEWIJN et al (1986 e 1991) mostraram que estas drogas 
interferiram com ganho de peso. Em ambos os estudos houve perda 
significativa de peso no pós-operatório nos grupos que receberam o 
quimioterápico antes ou depois do procedimento cirúrgico. 
Embora o uso de tais drogas induza perda de peso e conseqüente estado 
carencial, KUZU et al (1998), bem como IRVIN et al (1974) e GRAF et al 
(1994) mostraram em seus trabalhos que este estado de déficit nutricional não é 
o único fator determinante na cicatrização das anastomoses intestinais. Neste 
aspecto, o estudo que GRAF et al (1994) realizaram comparando diversos 
grupos de ratos submetidos a anastomose colônicas sob efeito de 5-
fluorouracil, associado ou não à desnutrição, apresentou resultados que 
sugerem que a desnutrição não é o fator mais importante na deficiência da 
cicatrização destas anastomoses e sim o uso do 5-fluorouracil. 
3.4.1.2 Infecção de ferida cirúrgica 
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A presença de infecção de ferida cirúrgica foi complicação avaliada em 
diversos trabalhos nos quais se estudou a interferência de quimioterapia nas 
anastomoses colônicas. Embora seja esperado que animais expostos a drogas 
quimioterápicas tenham tendência maior de infecção, GRAF et al (1992) e 
KUZU et al (1998) não confirmaram esta observação. Nos estudos destes dois 
autores não houve incidência significativamente maior de infecção de ferida 
cirúrgica. 
3.4.1.3 Evolução pós-operatória 
A incidência de óbito representa indicador indireto de complicações 
anastomóticas como demonstrou FUMAGALLI et al (1989) em seu estudo no 
qual a mortalidade pós-operatória dos animais que receberam mitomicina 
intraperitoneal foi de 14,9% (p<0,01), sendo todas as mortes devidas à 
deiscência da anastomose intestinal. 
Este aumento na mortalidade devido a complicações anastomóticas não 
foi observado nos estudos de HILLAN et al (1988), no qual houve apenas um 
óbito por deiscência de anastomose (estatisticamente não significativo), e de 
HANANEL et al (1995), em que não houve óbitos. 
3.4.1.4 Aderências intra-abdominais 
A formação de aderências intra-abdominais reflete a capacidade de 
resposta inflamatória reparadora a uma agressão à cavidade peritoneal e de 
certa forma reflete a atividade do processo de cicatrização. O aspecto principal 
do índice de aderências, no entanto, está no fato de quando há deiscência da 
anastomose e vazamento do conteúdo intestinal há uma tendência de bloqueio 
do organismo através da formação de aderências. Assim, quanto maior a 
incidência de deiscência maior será o índice de aderência esperado. 
Um método de sistematização para a avaliação de aderências 
intraabdominais foi proposto por KNIGTHLY, AGOSTINO E CLIFFTON em 
1962. Os autores investigaram o efeito da fibrinolisina e da heparina na 
formação de aderências peritoneias, tendo atribuído índices para caracterizar 
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cada nível de intensidade de aderências e possibilitando assim sua aferição e a 
comparação entre os diversos grupos. Outro sistema de quantificação destas 
aderências é o descrito e utilizado nos estudos experimentais de anastomoses 
colônicas elaborado por van der HAMM, KORT, WEIJMA, van den INHG e 
JEECKEL (1992). Neste experimento os autores avaliaram o efeito de 
antibióticos na ação selante da fibrina na cicatrização de anastomoses colônicas 
em ratos. 
KUZU et al (1998), por meio da utilização do índice proposto por 
KNIGTHLY (1962), avaliaram a interferência do 5-fluorouracil administrado 
intraperitonealmente no pós-operatório de anastomose colônicas na formação 
de aderências intra-abdominais. Os autores não encontraram diferença 
significativa na média dos índices de aderências entre o grupo experimental, o 
grupo salina e o grupo controle. 
3.4.1.5 Complicações anastomóticas (deiscência e estenose) 
A deiscência com vazamento de líquido intestinal para a cavidade 
peritoneal é a complicação mais temida em uma anastomose intestinal. 
A ocorrência desta deiscência está intimamente relacionada com o 
processo de cicatrização, pois há uma relação de proporcionalidade direta entre 
a ação de fatores que ocasionam prejuízo do processo cicatricial com a maior 
incidência de deiscência das anastomoses, como afirma GRAF et al (1992). 
Quando, com a deiscência da anastomose, houver comunicação entre 
duas superfícies epiteliais com vazamento do líquido para outra superfície ou 
para outra cavidade, forma-se o que chamamos de fístula. 
A deiscência da anastomose tem sido usada por vários autores como um 
critério de avaliação da interferência de drogas quimioterápicas na cicatrização 
de anastomoses intestinais. KUZU et al (1998) em seu trabalho utilizando 5-
fluorouracil no pré-operatório de anastomoses intestinais avaliaram, entre 
outros critérios, a presença de complicações anastomóticas. Encontraram 
apenas um caso de deiscência da anastomose colônica que ocorreu no grupo 
que recebeu quimioterapia, este acontecimento isolado não foi significativo. 
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Outros autores, no entanto, avaliando a influência de drogas 
quimioterápicas no pós-operatório de anastomoses intestinais e utilizando a 
deiscência de anastomose como critério de avaliação da cicatrização de tais 
anastomoses encontraram resultados diferentes. Como é o caso de 
FUMAGALLI et al (1989) que, usando a mitomicina administrada 
intraperitoneal ou endovenosamente no pós-operatório de anastomoses 
intestinais, encontraram aumento significativo (p<0,01) na incidência de 
deiscência das anastomoses intestinais. O mesmo ocorreu com GRAF et al 
(1992) que, ao estudarem o efeito do 5-fluorouracil associado ou não ao ácido 
folínico administrados no pós-operatório de anastomoses colônicas, 
encontraram incidência significativamente maior de deiscência das 
anastomoses nos grupos que receberam 5-fluorouracil. KANELLOS et al 
(1996), utilizando 5-fluororuacil no pós-operatório de anastomoses colônicas, 
também encontraram aumento significativo (p<0,05) na deiscência destas 
anastomoses. 
A estenose é outra complicação anastomótica que reflete alterações nas 
etapas da cicatrização, porém sua relação com o processo de causa-efeito que 
as drogas antineoplásicas exercem na cicatrização é menos direto do que na 
deiscência. Mesmo assim alguns autores como KUZU et al (1998), no artigo já 
explanado, avaliaram a incidência de estenose. Não encontraram diferença 
significativa na incidência de estenose entre os grupos. 
3.4.2 Parâmetros mecânicos 
O primeiro estudo visando a sistematização da avaliação da tensão das 
feridas cirúrgicas numa fase precoce da cicatrização foi feito por HOWES, 
SOO Y e HARVEY em 1929. Nele os autores avaliaram a resistência da sutura 
em anastomoses intestinais na fase inicial de cicatrização e a habilidade da 
parede intestinal em conter a sutura realizada por meio de diferentes técnicas. 
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A avaliação da resistência das anastomoses intestinais por métodos 
mecânicos tem sido realizada mais freqüentemente por três técnicas: pressão de 
ruptura, tensão de explosão e força de ruptura. 
3.4.2.1 Pressão de ruptura 
Este método foi descrito pela primeira vez no início do século por 
CHLUMSKY e é atualmente bastante utilizado em estudos experimentais. A 
avaliação é feita no segmento do intestino onde foi realizada a anastomose, 
sendo que esta fica no meio do segmento. Uma das extremidades é 
adequadamente fechada e na outra se conecta uma bomba de insuflação. 
Através desta extremidade infunde-se líquido ou, mais comumente, insufla-se 
ar atmosférico até que haja ruptura da anastomose. A pressão em que ocorreu a 
ruptura é registrada por manómetro ou fisiógrafo. Este método pode ser 
aplicado no animal vivo anestesiado, sem rompimento das aderências ou no 
segmento de intestino ressecado; os resultados da pressão serão diferentes nos 
dois casos, porém ambos são aceitos e utilizados. 
Outro método bastante simples e útil para avaliação da pressão de 
ruptura foi o descrito por CARRIL em 1970 e largamente utilizado a partir de 
então por diversos autores como MARTINS et al em 1993, ROCHA em 1989, 
SOUSA et al em 1991. Este método consta de um sistema em que pelo interior 
da alça intestinal passa-se um cilindro metálico, oco, com furos e fechado por 
uma rolha em uma das extremidades. Com um fio de cordonê fixa-se uma das 
extremidades da alça intestinal na rolha. Na outra extremidade do cilindro oco 
introduz-se outra rolha que envolve o cilindro sem permitir vazamento. Na 
extremidade livre do cilindro conecta-se um manguito que está ligado a um 
manómetro de mercúrio. O segmento de intestino é então colocado em uma 
cuba com líquido. Insufla-se ar pelo manguito que provoca a distensão do 
segmento de intestino contendo a alça e também provoca gradativamente a 
subida do nível de mercúrio no manómetro. A pressão atingida no manómetro 
quando começa o vazamento de ar pela anastomose é considerada a pressão de 
ruptura. 
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A pressão de ruptura avaliada pelos métodos supracitados ou por meio 
de outros métodos tem sido largamente utilizada na avaliação da interferência 
dos quimioterápicos na cicatrização das anastomoses intestinais. Estudos 
experimentais realizados em ratos, como os de ZUIDEWIJN et al em 1986 e 
em 1991, FUMAGALLI et al em 1989, de WAARD et al em 1995 e 
KANELLOS et al em 1996 utilizaram diversas drogas antineoplásicas 
administradas antes, durante ou após um procedimento cirúrgico com 
anastomoses intestinais, testando tais anastomoses por meio da pressão de 
ruptura. Estes autores mostraram que estas drogas afetam o processo de 
cicatrização das anastomoses colônicas, através da diminuição significativa da 
pressão de ruptura das anastomoses nos grupos que receberam os 
antineoplásicos. Já outros autores como ASZODI et a\ em 1985, HANANEL et 
al em 1995 e KUZU et al em 1998 não confirmaram a interferência das destas 
drogas utilizadas no pré ou no pós-operatório de anastomoses intestinais 
avaliadas através da utilização deste método. 
3.4.2.2 Tensão de explosão 
Esta é outra maneira de se aferir a resistência das anastomoses 
intestinais. A diferença entre a tensão e a pressão de ruptura é que a tensão leva 
em consideração o raio interno da alça intestinal no local da anastomose (Lei 
de Laplace - T = PR, onde T é a tensão, P é a pressão e R o raio). Conforme 
NELSEN et al (1974) e outros autores, a medida da tensão de ruptura é a 
medida mais representativa da resistência da anastomose à insuflação. 
3.4.2.3 Força de ruptura 
A força de ruptura é medida pela força de tração do segmento de tecido 
até que o mesmo se rompa. Este método foi inicialmente descrito por FAHART 
em 1958 e aprimorado por STALEY em 1961. Estes dois autores 
desenvolveram um dispositivo mecânico bastante simples para efetuar a tração 
do segmento de tecido. Posteriormente houve um aprimoramento do método 
com o desenvolvimento de um dispositivo eletro-mecânico, como o descrito 
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por JONSSON em 1983, com maior precisão para a aferição da força de 
ruptura. Este autor introduziu a utilização da força de tração para a avaliação da 
resistência das anastomoses em processo de cicatrização. Mais recentemente 
houve o desenvolvimento do método mecânico computadorizado de alta 
precisão para determinação da força de ruptura, como no trabalho de IKEUCHI 
em 1999. 
A utilização do método de força de tração para avaliação da resistência 
das anastomoses intestinais, como proposto por JONSSON em 1983, se dá pela 
fixação das extremidades do segmento de intestino no aparelho seguida da 
tração até que haja a ruptura deste segmento no local onde há a anastomose. Há 
duas maneiras de se exercer a tração; uma com aumento contínuo da força, 
como descrito por BLOMQUIST (1984), e outra com aumento da força em 
intervalos. A força de ruptura pode ainda ser avaliada submetendo-se todo o 
segmento de intestino contendo a anastomose com descrevem LEITE et al 
(1993), NARESSE et al (1987,1988 e 1993) e VERDESSE et al (1993) ou 
apenas uma porção do segmento intestinal contendo a anastomose como 
descreve HERMANN et al (1964). 
STALEY, 1961, utilizando a técnica descrita por FARHAT et al em 
1958, avaliou a influência do 5-fluorouracil na cicatrização de feridas 
cirúrgicas. O estudo avaliou ratos divididos aleatoriamente em 4 grupos: grupo 
I, o controle; grupo II, que recebeu ração em quantidade limitada após cirurgia; 
grupo III, que recebeu apenas injeções intramusculares de 5-fluorouracil e 
grupo IV, que recebeu ração em quantidade limitada e droga. O procedimento 
cirúrgico constou de laparotomia mediana de 5 cm de extensão, com sutura 
imediata. Os ratos receberam a droga na dose de 75 mg/Kg, imediatamente 
após o procedimento e cirúrgico e no dia seguinte. Foram mortos no sétimo dia 
pós-operatório. Um segmento da parede abdominal contendo a linha de sutura 
íntegra foi ressecado. A aferição da força necessária para produzir ruptura da 
linha de sutura foi feita pelo aparelho descrito por FARHAT et al & m 1958. 
Este aparelho consta de dois clipes de pressão onde foram presas as bordas do 
segmento da parede abdominal ressecado contendo a linha de sutura na sua 
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porção mediana. O clipe da extremidade superior permanecia fixo enquanto o 
clipe da extremidade superior era preso a um recipiente distensível ao qual era 
administrado líquido a uma velocidade constante de 250 ml/min até que 
houvesse ruptura do segmento de parede abdominal. A quantidade de líquido 
necessária para produzir a ruptura determinava o valor da força de ruptura. Os 
autores encontraram uma diminuição significativa (p<0,005) na força de 
ruptura no grupo que recebeu a droga (grupo III) em relação ao controle (grupo 
I). Desta forma, concluíram que o 5-fluorouracil interfere no processo de 
cicatrização das feridas cirúrgicas. 
Em 1987 um grupo de pesquisadores brasileiros liderados por 
NARESSE idealizou um aparelho de tração para avaliar a força de ruptura das 
anastomoses intestinais. Os autores idealizaram este aparelho baseado no 
extensômetro de resistência elétrica (Strain Gauge). Para testar o aparelho os 
autores utilizaram 32 cães submetidos à anastomose de intestino delgado e 
aleatoriamente divididos em quatro grupos. Os animais foram mortos no 
terceiro, sétimo, 14° e 21° dia de pós-operatório. Foram ressecados dois 
segmentos de alça de delgado, o primeiro contendo a anastomose (segmento 
pós-operatório) e outro sem anastomose (pré-operatório). Ambos segmentos 
foram independentemente submetidos a tração no aparelho referido. O aparelho 
foi ajustado e aferido com diferentes escalas de peso com o objetivo de testar 
sua precisão. As leituras de força de ruptura não apresentaram diferenças frente 
à adição e retirada dos pesos padrões nas aferições de 100 a 600 gramas. Ao 
realizarem a regressão linear dos resultados obtidos encontraram um erro de 
leitura inferior a 2%. A força de tração não variou significativamente no 
segmento sem anastomose. O mesmo não ocorreu no segmento com 
anastomose, em que a força de ruptura apresentou intensidade progressiva e foi 
significativamente diferente nos grupos avaliados no terceiro, sétimo e 14° dia 
de pós-operatório (p<0,01, P<0,01 e p<0,05, respectivamente) quando 
comparada com a força de ruptura do segmento intestinal sem anastomose. A 
força de ruptura no grupo de animais mortos no 21° dia não apresentou 
diferença entre os grupos testados sem anastomose. 
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Outro trabalho realizado pelo mesmo grupo de autores em 1988 avaliou, 
através do método de aferição da força de ruptura acima descrito, anastomoses 
em intestino delgado de cães realizadas por três técnicas diferentes: sutura em 
plano único extramucoso com pontos separados ou contínua e sutura contínua 
em dois planos. As anastomoses foram realizadas com as três técnicas 
diferentes em pontos distintos do intestino delgado de cada animal. Os 32 cães 
foram divididos em quatro grupos e mortos no terceiro, sétimo, 14° e 21° dias 
de pós-operatório. Foram também aferidas a quantidade de hidroxiprolina e a 
avaliação histológica. Não houve diferença significativa na força de ruptura das 
anastomoses comparando-se as três técnicas. 
Métodos semelhantes têm sido usados por alguns autores em estudos 
experimentais para avaliação de drogas antineoplásicas na cicatrização de 
anastomoses colônicas. GRAF et al em 1992, por meio da utilização de um 
tensiômetro produzindo uma força de tração contínua de 0,03-0,05 N s 
avaliou a interferência do 5-fluorouracil associado ou não ao ácido folínico na 
cicatrização de anastomoses colônicas. Neste estudo os grupos experimentais 
receberam injeção intraperitoneal de 5-fluorouracil, ácido folínico ou ambos 
imediatamente após o procedimento cirúrgico no qual foi realizada uma 
anastomose colônica. As doses utilizadas foram de 20 mg/Kg para o 5-
fluororuracil e de 2 e 10 mg/Kg para o ácido folínico. Os animais foram mortos 
no terceiro e sétimo dia de pós-operatório. Foram avaliados, entre outros dados, 
a resistência da anastomose por meio da força de ruptura. Houve diminuição 
significativa desta variável no grupo que recebeu 5-fluorouracil isoladamente 
(p<0,01) e no grupo que recebeu 5-fluorouracil associado com ácido folínico na 
dose de 10 mg/Kg (p<0,05) quando avaliados no sétimo dia pós-operatório. 
Outros investigadores, no entanto, utilizando métodos semelhantes não 
encontraram interferência das drogas quimioterápicas na cicatrização das 
anastomoses intestinais. Este é o caso de HILLAN et al que, em 1988, 
utilizando o método de força de ruptura anastomótica descrito por STALEY em 
1961, avaliaram a interferência do 5-fluorouracil na cicatrização das 
anastomoses colônicas. Dividiram 78 animais em 6 grupos, sendo 3 
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experimentais e 3 de controle. Os 3 grupos experimentais foram submetidos a 
anastomose colônica e receberam 5-fluorouracil na dose de 20 m/Kg por um 
período de 5 dias sendo que no primeiro grupo a droga foi administrada nos 
primeiros 5 dias subseqüentes à cirurgia, incluindo este. No segundo grupo a 
droga foi administrada do terceiro ao sétimo dia e no terceiro grupo, do sétimo 
ao 11° dia pós-operatório. Todos os animais foram mortos no 14° dia de pós-
operatório. Avaliaram, entre outros dados, a força de ruptura da anastomose. 
Não observaram diferença significativa nesta variável nos diferentes grupos. 
Um estudo recente, conduzido por IKEUCHI, ONODERA, AUNG, 
KAN, KAWAMOTO, IAMAMURA e MAETANI (1999), comparam a 
correlação entre a força tênsil (força de ruptura) e a pressão de ruptura. Os 
autores submeteram 56 ratos à ressecção de segmento de cólon com 
anastomose término-terminal. Os ratos foram então randomizados em 6 grupos 
que foram mortos em seis períodos diferentes: imediatamente após o 
procedimento cirúrgico e no terceiro, quarto, quinto, sétimo e 14° dias de pós-
operatórios. O segmento de intestino contendo a anastomose foi 
simultaneamente testado com relação à pressão de ruptura, por meio da 
utilização de uma bomba de infusão (SP-60, Nipro, Tokyo), e com relação à 
força de ruptura, por meio de um tensiômetro (TB 611-T, Nihon Koden, 
Tokyo). O espécime teve uma de suas extremidades fechada por uma rolha de 
plástico e conectada ao tensiômetro e a outra extremidade foi conectada à 
bomba de infusão. Foi exercida uma tração leve para esticar o segmento 
intestinal, a seguir iniciou-se a insuflação com ar, foi considerada a pressão de 
ruptura (PR) quando houve vazamento de ar com formação de bolhas dentro da 
solução em que encontrava o segmento de intestino. Após isto, o ponto de 
vazamento era selado com adesivo de cianacrilato e iniciava-se a tração do 
espécime pelo tensiômetro. Era então aferida a resistência tênsil mínima 
(RTMI), que foi considerada a primeira queda transitória na curva de força de 
tração significando o início da ruptura da anastomose, e a resistência tênsil 
máxima (RTMA), que foi considerada a força de tração máxima atingida na 
tração significando a ruptura da anastomose. Os autores dividiram a avaliação 
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em dois grupos diferentes: o primeiro, dos animais mortos nos primeiros 4 dias 
de pós-operatório, considerado como fase inicial da cicatrização e o segundo 
dos animais mortos do quinto dia em diante, considerado como fase 
fibroplásica da cicatrização. No primeiro grupo houve correlação pobre entre as 
variáveis de pressão de ruptura e de força de ruptura (p = 0,23), porém o 
segundo grupo apresentou alto índice de correlação entre as variáveis 
(p<0,004). A partir deste estudo os autores propuseram que a RTMI seria a 
melhor variável para avaliar a cicatrização das anastomoses colônicas, sendo 
importante determinante da resistência destas anastomoses. 
3.4.3 Parâmetros histológicos 
A microscopia ótica é um método de avaliação da evolução de processo 
de cicatrização das anastomoses intestinais utilizado com freqüência nos 
estudos experimentais. Seu valor é, em geral, subestimado, pois este método 
permite avaliação de todos os passos do processo cicatricial. O inconveniente 
consta no fato de que este método é subjetivo. Porém, em mãos experientes que 
analisem de maneira imparcial é possível extrair dados passíveis de 
quantificação; fundamentais para avaliação e comparação do processo de 
cicatrização. 
O processo de reparação pode ser avaliado, através da técnica de 
coloração com hematoxilina-eosina (HE), por diferentes indicadores, tais 
como: exudato neutrofílico, edema intersticial, necrose de mucosa, necrose 
transmural, deposição de fibrina, congestão vascular, infiltrado 
monomorfonuclear, atividade regenerativa da mucosa, proliferação 
fibroblástica, neoformação vascular, processo granulomatoso e fibrose 
intersticial. 
SOUSA, em 1994, e OLIVEIRA, em 1995, utilizaram o parâmetro 
histológico em seus trabalhos para avaliação do processo de cicatrização de 
anastomoses colônicas em coelhos e ratos, respectivamente. Ambos estudaram 
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os parâmetros expostos anteriormente classificando-os e quantificando-os, de 
acordo com sua presença e intensidade, em ausente, leve, moderado ou intenso. 
4 - MATERIAL E MÉTODO 
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4 MATERIAL E METODO 
4.1 MATERIAL 
4.1.1 Animais 
Foram utilizados 80 ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus, Roentia 
Mammalia), do sexo masculino, adultos, com peso corporal variando entre 195 
e 280 gramas, provenientes do Bioterio do Setor de Ciencias da Saude da 
Universidade Federal do Parana. Os animais foram confinados em grupos de 
seis em cada gaiola ( caixa de polipropileno) forrada com serragem e receberam 
agua e ra9ao ad libitum (FIGURA 1 ). As condi96es ambientais do laborat6rio 
eram: temperatura de 22° C e ciclo claro-escuro de 12 horas. Os animais foram 
mantidos no Laborat6rio de Cirurgia Experimental da P6s-graduayao em 
Cirurgia da Universidade Federal do Parana (UFPR), onde tambem os 
procedimentos cirUrgicos frram realizados. 
FIGURA 1 -ANIMAlS DISPOSTOS EM SUAS GAIOLAS NO 
LABORATORIO DE CIRURGIA EXPERIMENTAL DA POS-
GRADUA<;AO DA UFPR. 
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4.1.2 Droga quimioterápica 
A droga utilizada foi a Cisplatina [CDDP ou Cisdiaminodicloroplatina -
(Dabur índia, Badi, Salan, índia)] na dose de 0,35 mg/Kg/dia em injeção 
intraperitoneal. A administração foi feita com técnicas de anti-sepsia no 
quadrante inferior esquerdo do abdome do animal. Foi utilizada solução de 
0,035 mg/ml da droga, diluída em solução salina isotônica 0,9% 
4.2 MÉTODO 
4.2.1 Grupos 
Os ratos foram divididos em 3 grupos. 
O grupo C - controle - (n=24) foi submetido ao procedimento cirúrgico 
e recebeu injeção intraperitoneal de 2 ml de solução salina isotônica 0,9% nos 5 
dias subseqüentes incluindo o dia da operação. 
O grupo A - antes - (n=24) recebeu injeção intraperitoneal de cisplatina 
por cinco dias e foi operado no dia seguinte ao término do ciclo de 
quimioterapia. 
O grupo D - depois - (n=24) recebeu injeção intraperitoneal de 
cisplatina por cinco dias com início no dia do procedimento cirúrgico. 
4.2.2 Procedimento cirúrgico 
Pré-operatório: todos os animais foram submetidos a jejum de 12 horas 
prévias ao procedimento cirúrgico com o objetivo de diminuir o conteúdo fecal 
no intestino grosso do rato, local em que foi feita a anastomose. 
Per-operatório: A anestesia foi feita com éter etílico por via inalatória. 
Após a anestesia os animais foram pesados e identificados. Procedeu-se então à 
tricotomia abdominal e posterior fixação do animal à mesa cirúrgica com os 
membros em extensão. Na seqüência realizou-se anti-sepsia abdominal 
polivinilpirrolidona-Iodo a 10%. Os animais foram mantidos anestesiados 
durante todo o procedimento cirúrgico com éter etílico por via inalatória, 
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tomando-se cuidado para utilizar a dose suficiente, isto e, a dose na qual o 
animal nao desenvolvesse depressao respirat6ria fatal ou nao tivesse 
superficializac;ao do nivel de consciencia. Por meio de uma incisao abdominal 
mediana de cerca de 4 em de extensao obteve-se acesso a cavidade abdominal. 
Procedeu-se a localizac;ao do colon esquerdo e, a cerca de 5 em acima da 
reflexao peritoneal, efetuou-se a secc;ao completa do segmento colonico com 
dissecc;ao e protec;ao da arcada vascular. A reconstruc;ao (FIGURA 2) foi feita 
com anastomose termino-terminal em plano (mico total extramucoso por meio 
de sutura interrompida utilizando 8 pontos de fio monofilamentar Paralon 6 X 0 
(Paramed Suturas, Sao Paulo, SP, Brasil). 0 fechamento da parede deu-se com 
sutura continua com fio monofilamentar Paralon 3 X 0 (Paramed Suturas, Sao 
Paulo, SP, Brasil) em dois pianos: musculo-aponeur6tico e subcuticular, nao 
ancorados. 
Durante o procedimento cirurgico houve morte de 4 ratos sendo dois 
animais do grupo controle, urn do grupo que recebeu droga depois do ato 
operat6rio e urn que recebeu droga antes do ato operat6rio, os tres primeiros 
ratos foram substituidos por novos animais com as mesmas caracteristicas ja 
descritas. 
FIGURA 2- SEGMENTO DE COLON APOS A CONFEC<;AO 
DA ANASTOMOSE TERMINO-TERMINAL. 
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P6s-operat6rio: Ap6s a recupera9ao anestesica cada animal foi 
recolocado na gaiola, onde voltou a receber, ap6s uma hora de p6s-operat6rio, 
agua e ra9ao ad libitum e permaneceu, sob condi9oes ja citadas de temperatura 
e ilumina9ao, ate o dia em que foram mortos. Na agua foi colocada dose de 
analgesico a base de paracetamol. Os ratos foram inspecionados diariamente no 
periodo da manha procedendo-se a avalia9a0 da ferida e a inje9a0 de cisplatina 
ou salina, de acordo com o grupo. 
Houve 5 6bitos no p6s-operat6rio: 2 do grupo controle, 2 do grupo que 
recebeu droga depois do procedimento cirurgico e 1 do grupo que recebeu 
droga antes do ato operat6rio. Todos os animais que evoluiram a 6bito foram 
submetidos a necropsia. 
4.2.3 Morte dos animais 
Metade dos animais de cada grupo foram mortos no quinto dia de p6s-
operat6rio e a outra metade no oitavo dia p6s-operat6rio. Os animais foram 
mortos com dose letal de eter etilico inalat6rio. Ap6s isto, realizou-se 
laparotomia mediana com acesso a cavidade abdominal. Na sequencia, ap6s 
inspe9a0 da cavidade abdominal, procedeu-se a lise de aderencias e a retirada 
de urn segmento de 4 em de comprimento de intestino grosso contendo a 
anastomose na por9ao media (FIGURA 3). Os especimes cirurgicos foram 
conservados em solu9ao salina isotonicas e conduzidos ao laborat6rio do 
Instituto de Tecnologia para o Desenvolvimento (LACTEC). 
FIGURA 3- SEGMENTO DE COLON RESSECADO DO 
ANIMAL MORTO NO OITA VO DIA POS-OPERATORIO. 
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Os ratos do grupo controle que foram mortos no quinto dia de pós-
operatório foram denominados C5 e os do oitavo dia de pós-operatório foram 
denominados C8. Da mesma maneira procede-se para os animais que 
receberam cisplatina antes do procedimento cirúrgico sendo denominados A5 e 
A8 e para os animais que receberam cisplatina depois do ato cirúrgico sendo 
denominados de D5 e D8. 
Alguns animais tiveram suas anastomoses rompidas fora da linha de 
anastomose; estes animais foram excluídos do grupo de avaliação sendo que os 
grupos foram, no final, compostos da seguinte maneira: C5 com 11 animais, C8 
com 10 animais, A5 com 11 animais, A8 com 11 animais, D5 com 10 animais e 
D8 com 10 animais. 
4.2.4 Dados avaliados 
4.2.4.1 - Peso 
Os ratos tiveram seus pesos aferidos no dia inicial, isto é, no momento 
em que foram trazidos do biotério para o Laboratório de Cirurgia Experimental 
da Pós-graduação em Cirurgia da Universidade Federal do Paraná, no dia do 
procedimento cirúrgico e no dia em que foram mortos. A balança utilizada para 
tal aferição estava regulada de acordo com os padrões do INMETRO. Os 
valores de peso foram mensurados e assinalados em gramas. 
Como o aspecto nutricional e a ingesta protéico-calórica são 
fundamentais nos processos de cicatrização, optou-se por avaliar as diferenças 
de peso entre os dias inicial e da cirurgia (DPIC) e entre os dias da cirurgia e o 
dia que foram mortos (DPCM) para melhor avaliar a evolução do peso dos 
animais em relação ao ganho ou à perda. 
4.2.4.2 - Infecção em ferida cirúrgica 
Considerou-se como infecção de ferida cirúrgica a presença de secreção 
purulenta na incisão abdominal. Este dado foi observado diariamente no pós-
operatório até o dia em que foram mortos. 
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4.2.4.3 Evolução pós-operatória 
Foram computados os óbitos de cada grupo. Os animais que 
evoluíram a óbito foram submetidos à necropsia. 
4.2.4.4 - Aderências intra-abdominais 
Após a laparotomia inspecionou-se a cavidade abdominal quanto à 
presença de aderências, que foram quantificadas segundo o índice de Knigthly 
(KNIGTHLY 1962): 
Grau 0 - ausência de aderências. 
Grau 1 - aderência única, fina e facilmente separável. 
Grau 2 - aderências em pequena extensão, fracas e que se rompem com 
pequena tração. 
Grau 3 - aderências viscerais extensas que se estendem até à parede. 
Grau 4 — aderências numerosas, extensas e densas que envolvem o 
mesentério, intestino, omento e parede abdominal. 
4.2.4.5 - Presença de complicações na anastomose (deiscência ou estenose) 
A deiscência da anastomose foi considerada presente quando se 
observou secreção intestinal no interior da cavidade peritoneal ou quando 
houve abscesso peri-anastomótico. 
A estenose da anastomose foi definida como um estreitamento em que a 
razão da largura da alça intestinal proximal à anastomose em relação à distai 
foi > 2. 
4.2.4.6 - Força tênsil de ruptura da anastomose colônica 
A avaliação da força de tensão da anastomose foi realizada no 
laboratório do Instituto de Tecnologia para o Desenvolvimento (LACTEC). 
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FIGURA 4 - MAQUINA UNIVERSAL DE ENSAIO MECANICO 




1- painel de controle da maquina de tra~ao 
2- garras de pressao pneumatica 
Para a avalia~ao desta for~a foi utilizada uma maquina universal de 
ensaio mecfutico computadorizada, da marca Instron, modelo 4467 (lnstron, 
London, UK), com garras de pressao pneumatica e sistema eletronico de 
aquisi~ao de dados com utiliza~ao de software Instron serie IX e placa GPffi 
(FIGURA4). 
0 segmento de al~a colonica foi fixado com suas extremidades presas as 
garras, contendo a anastomose na por~ao media do segmento livre da al~a. A 
trayao ocorreu com velocidade de 50 rnrnlminuto. F oi utilizada uma carga de 
10 Kg com sensibilidade de 50 gramas, com uma margem de erro de 0,5%. As 
variaveis avaliadas foram: for9a maxima de tra~ao (FMT) em Kgf e for~a de 
ruptura completa (FRC) em Kgf. A FMT foi considerada como a for~a maxima 
atingida durante a tra~ao em que come~ou haver ruptura do tecido. A FRC e a 
for~a na qual houve ruptura completa do segmento de tecido. A FIGURA 5 
mostra detalhes de ruptura durante a tra~ao do segmento de colon contendo a 
anastomose. 
FIGURA 5 - ESTUDO DA TRA<;AO EM CORPOS DE PROV A 




Nota: 1 - segmento co1onico contendo a anastomose em sua pon;:ao mediana, preso 
em suas extrernidades as garras da maquina de trac;:ao; 2 - inicio do processo de 
ruptura da anastomose pela trac;:ao; 3 - ruptura praticarnente completa da anastomose; 
4 - termino do processo de trac;:ao pela ruptura completa do segmento colonico na 
anastomose 
As duas variaveis de fon;a (FMT e FRC) foram submetidas a tres 
analises diferentes. A primeira, englobando todos os animais que receberam 
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cisplatina em relação ao grupo controle. A segunda, tendo os animais 
distribuídos em três subgrupos: animais que receberam a cisplatina antes do ato 
cirúrgico (A), animais que receberam a cisplatina depois do ato cirúrgico (D) e 
os animais do grupo controle (C). A terceira análise constou da divisão dos 
animais em seis subgrupos, isto é, os grupos A, D e C foram subdivididos entre 
os animais que foram mortos no quinto e os que foram mortos no oitavo dia de 
pós-operatório. 
4.2.4.7 - Avaliação histológica 
Após o teste na máquina de aferição de força tênsil o material foi 
imediatamente fixado em formalina a 10% para avaliação histológica. Os 
cortes histológicos foram feitos com espessura de 4 fim e corados pelas 
técnicas de hematoxilina-eosina (HE). Este método teve o objetivo de avaliar o 
tipo e quantidade das células predominantes na reação inflamatória (infiltrados 
polimorfonuclear e monomorfonuclear), presença de edema intersticial e 
congestão vascular e o grau de formação tecido de granulação e de fibrose. 
Os dados obtidos pela técnica de HE foram classificados em 
"abundantes", "moderados", "discretos" e "ausente", de acordo com a 
intensidade em que foram encontrados, e transformados em variáveis 
quantitativas através da atribuição de índice aos achados histológicos. As 
presenças de edema, congestão e células neutrofílicas foram indicativas de 
processo inflamatório agudo. Já as presenças de tecido de granulação, fibrose e 
células monomorfonucleares foram achados determinantes de processo 
inflamatório crônico. Aos índices do processo inflamatório agudo foi atribuído 
sinal negativo e aos índices do processo inflamatório crônico foi atribuído sinal 
positivo. A atribuição dos índices ocorreu como mostra a TABELA 1. 
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TABELA 1: CLASSIFICAÇÃO E ATRIBUIÇÃO DE ÍNDICES AOS ACHADOS 
HISTOLÓGICOS DE HE (HEMATOXILINA-EOSINA). 
Achados de HE Intensidade dos achados 
Abundante Moderado Discreto Ausente 
Neutrófilos -3 -2 -1 0 
Edema -3 -2 -1 0 
Congestão -3 -2 -1 0 
Monomorfonucleares 3 2 1 0 
Tecido de granulação 3 2 1 0 
Fibrose 3 2 1 0 
Após a atribuição dos índices, procedeu-se à somatória destes, de 
maneira que cada grupo de animais teve um índice definitivo. Este índice 
definitivo foi novamente classificado, como mostra a TABELA 2. 
TABELA 2: CARACTERIZAÇÃO DOS TIPOS DE PROCESSO 
INFLAMATÓRIO DE ACORDO COM O ÍNDICE SOMATÓRIO 
FINAL DE CADA GRUPO. 




índice final de classificação 
-9 ,0 a-3,1 
-3,0 a 3,0 
3,1 a 9,0 
Os achados histológicos foram analisados de duas maneiras. A primeira 
contendo a divisão em três subgrupos: grupo controle (C), grupo que recebeu 
cisplatina antes do procedimento cirúrgico (A) e grupo que recebeu cisplatina 
depois do procedimento cirúrgico (D). A segunda dividindo tais achados em 
seis subgrupos: os grupos C, A e D foram subdivididos entre os animais que 
foram mortos no quinto e os que foram mortos no oitavo dia de pós-operatório. 
4.2.5 - Análise estatística 
As variáveis quantitativas como peso e força tênsil foram avaliados pela 
análise de variância de médias (ANOVA). Foram utilizadas duas metodologias 
de ANOVA para a comparação das médias: análise paramétrica e a análise não-
paramétrica. A análise paramétrica foi utilizada quando os dados de 
determinada variável preencheram os pré-requisitos para tal análise: (a) 
independência, isto é, os dados foram obtidos de unidades em separado, (b) 
distribuição normal (Gaussiana) e (c) homocedasticia, isto é, que as variâncias 
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fossem constantes entre os grupos. Na análise paramétrica utilizou-se o teste de 
Tukey. A análise não-paramétrica foi utilizada nas variáveis em que os pré-
requisitos não foram atendidos. Para esta metodologia utilizou-se o teste de 
Kruskal-Wallis. Algumas variáveis qualitativas foram transformadas em 
variáveis quantitativas pela atribuição de índices, tais como a presença de 
aderências aferidas pelo índice de Knigthly e os dados da avaliação histológica 
e também submetidos à análise de variância de médias (ANOVA), utilizando as 
metodologias supracitadas. Os resultados obtidos da avaliação de variáveis 
qualitativas como a evolução, presença ou não de infecção de ferida cirúrgica e 
de complicações anastomóticas (deiscência ou estenose) foram comparados 
pelo teste do Qui quadrado. O grau de significância estatística foi estabelecido 
como sendo menor que 5%. 




As médias e os desvios padrões de peso para cada grupo foram 
calculados e estão apresentados na TABELA 3. O aspecto evolutivo do peso 
durante o experimento está apresentado no GRÁFICO 1. A média de peso 
inicial foi de 229 ± 13,97g para o grupo que recebeu cisplatina antes do 
procedimento cirúrgico (A), de 240,1 ± 21,73g para o grupo que recebeu droga 
depois do ato operatório (D), e de 245,57 ± 24,05g para o grupo controle (C). A 
média do peso inicial foi significativamente menor para o grupo que recebeu 
droga antes do ato operatório (A) em relação ao controle (C) e ao grupo que 
recebeu cisplatina depois do procedimento cirúrgico (D), sendo p=0,0295. 
A média de peso no dia do procedimento cirúrgico foi de 235,38 ± 
14,46g para o grupo A, de 248,7 ± 21,83g para o grupo D e de 257,72 ± 32,47g 
para o grupo C. Embora tenha ocorrido ganho de peso em todos os grupos entre 
o dia inicial e o dia do procedimento cirúrgico, houve persistência da média de 
peso significativamente menor (p=0,0146) para o grupo que recebeu cisplatina 
antes do ato cirúrgico (A) em relação ao controle (C) e ao grupo que recebeu 
droga depois do ato operatório (D). 
No dia em que foram mortos, a média de peso dos animais foi de 233,13 
± 12,22g para o grupo A, de 234,9 ± 19,98g para o grupo D e de 246,28g para o 
grupo C. Não houve diferença significativa na média de peso entre os grupos 
no dia da morte dos animais. 
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TABELA 3: MÉDIA E DESVIO PADRÃO DOS PESOS DOS ANIMAIS DOS 
GRUPOS A (QUE RECEBERAM CISPLATINA ANTES DO PROCEDIMENTO 
CIRÚRGICO), D (QUE RECEBERAM DROGA DEPOIS DO PROCEDIMENTO 
CIRÚRGICO) E C (GRUPO CONTROLE). 
Grupo 
(n) 
Peso inicial (PI) ± 
DP de PI (g) 
Peso na cirurgia (PC) 
± DP de PC (g) 
Peso dia da morte 
(PM) ± DP de PM (g) 
C (n=21) 245,57 ±24,05 257,72 ±32,47 246,28 ± 26,85 
A(n=22) 229 ±13,97 § 235,38 ±14,46 f 233,13 ± 12,22 
D(n=20) 240,1 ±21,73 248,7 ±21,83 234,9 ± 19,98 
NOTA: PI - peso inicial PC - peso no dia da cirurgia PM - peso no dia da morte. DP -
desvio padrão, n - n.° de animais, g - gramas 
(1) § - Diferença com p=0,0295 na média do peso inicial (PI) do grupo que recebeu 
cisplatina antes do procedimento cirúrgico (A) em relação ao controle (C) e ao 
grupo que receberam cisplatina depois do procedimento cirúrgico (D). 
(2) - Diferença com p=0,0146 na média do peso no dia da cirurgia (PC) do grupo 
que recebeu cisplatina antes do procedimento cirúrgico (A) em relação ao 
controle (C) e ao grupo que recebeu cisplatina depois do procedimento cirúrgico (D). 
GRÁFICO 1: EVOLUÇÃO DAS MÉDIAS DOS PESOS DOS ANIMAIS DOS GRUPOS A 
(QUE RECEBEU CISPLATINA ANTES DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO), D (QUE 




media do PI media do PC media do PM 
NOTA: PI - peso inicial PC - peso no dia da cirurgia PM - peso no dia da morte, 
g - gramas 
(1) * Diferença com p<0,05 nas médias de peso do grupo que recebeu cisplatina 
antes do procedimento cirúrgico (A) em relação ao controle (C) e ao grupo 
que recebeu cisplatina depois do procedimento cirúrgico (D). 
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5.1.1 Diferença de peso 
A média da diferença entre os pesos iniciais e os pesos no dia do 
procedimento cirúrgico (DPIC) foi de 6,68 ± 8,12g para o grupo A, de 8,6 ± 
4,47g para o grupo D e de 11,95 ± 16,71g para o grupo C, sendo que houve 
ganho de peso em todos os grupos (TABELA 4). Não houve diferença 
significativa da DPIC entre os grupos. 
A média da diferença entre os pesos no dia do procedimento cirúrgico e 
os pesos no dia da morte (DPCM) foi de -13,8 ± 13,04g para o grupo D, de -
11,23 ± 10,95g para o grupo C e de -2,54 ± 12,65g para o grupo A. A DPCM 
foi significativamente menor no grupo A em relação aos demais (p=0,0142). 
TABELA 4: MÉDIA E DESVIO PADRÃO DAS DIFERENÇAS ENTRE PESO 
INICIAL E NO DIA DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (DPIC) E ENTRE 
O PESO NO DIA DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO E NO DIA DA MORTE 
(DPCM). 
Grupo (n) DPIC ± DP de DPIC DPCM ± DP de DPCM 
C (n=21) 11,95 ± 16,71 -11,23 ± 10,95 
A(n=22) 6,68 ±8,12 -2,54 ±12,65 § 
D(n=20) 8,6 ± 4,47 -13,8 + 13,04 
NOTA: DP- desvio padrão, n - n.° de animais, C - grupo controle, A - grupo que 
recebeu cisplatina antes do ato cirúrgico, D - grupo que recebeu cisplatina 
depois do ato cirúrgico 
(1) § - Diferença com p=0,0142 da DPCM entre o grupo que recebeu cisplatina 
antes do procedimento cirúrgico (A) em relação ao grupo que recebeu a 
cisplatina depois do ato cirúrgico (D) e ao grupo controle (C). 
5.2 INFECÇÃO DE FERIDA CIRÚRGICA 
A incidência de infecção de ferida cirúrgica , apresentados na TABELA 
5, foi de 2 casos para os grupos D5 e C8, 1 caso para o grupo A5 e nenhum 
caso para os grupos C5, A8 e D8. Não houve diferença significativa em relação 
ao índice de infecção de ferida cirúrgica (p=0,38). 
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TABELA 5: INCIDÊNCIA DE INFECÇÃO DE FERIDA CIRÚRGICA 
NOS GRUPOS CONTROLES (C5 E C8), NOS GRUPOS QUE 
RECEBERAM CISPLATINA ANTES DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO 
(A5 E A8) E NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA DEPOIS 
DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (D5 E D8). 
Grupo Infecção de ferida cirúrgica 
C5 (n = 11) 
C8 (n = 10) 
A8 (n = 11) 
A5 (n= 11) 
D5 (n = 10) 








NOTA: n - n.° de animais, p - nível de significância estatística 
5.3 EVOLUÇÃO PÓS-OPERATÓRIA 
O critério avaliado foi evolução a óbito no pós-operatório. Houve 5 óbitos 
neste período (TABELA 6): 2 do grupo controle, 2 do grupo que recebeu droga 
depois do procedimento cirúrgico e 1 do grupo que recebeu droga antes do ato 
operatório. Todos os animais foram submetidos à necropsia sendo que todos 
apresentavam peritonite decorrente de deiscência da anastomose. Não houve diferença 
na incidência de óbito em relação aos diferentes grupos. 
TABELA 6: INCIDÊNCIA DE ÓBITOS NOS GRUPOS CONTROLES 
(C5 E C8), NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA ANTES 
DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (A5 E A8) E NOS GRUPOS QUE 
RECEBERAM CISPLATINA DEPOIS DO PROCEDIMENTO 
CIRÚRGICO (D5 E D8). 
Grupos Óbitos 
C5 (n = 11) 1 NS 
C8 (n = 10) 1 
A5 (n = 11) 0 
A 8 ( n = l l ) 1 
D5 (n = 10) 1 
D8 (n = 10) 1 
NOTA: n - n.° de animais, p - nível de significância estatística, NS - não 
significativo 
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5.4 ADERÊNCIAS INTRA-ABDOMINAIS 
As aderências intra-abdominais tiveram suas médias calculadas e 
comparadas entre os grupos (TABELA 7). As médias dos índices de aderência 
foram de 1,9 para o grupo C5, de 2,0 para o grupo D5, de 2,1 para o grupo A8, 
de 2,2 para o grupo C8, de 2,3 para o grupo A5 e 2,6 para o grupo D8. Não 
houve diferença significativa com relação ao nível de aderência entre os grupos 
(p=0,626). 
TABELA 7: MEDIA DOS ÍNDICES DE ADERENCIA NOS GRUPOS 
CONTROLES (C5 E C8), NOS GRUPOS QUE RECEBERAM 
CISPLATINA ANTES DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (A5 E A8) 
E NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA DEPOIS DO 
PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (D5 E D8). 
Grupo Média dos índices de aderências 
C 5 ( n = l l ) 1,9 0,626 
C8 (n=10) 2,2 
A5 (n=l 1) 2,3 
A8 (n=l 1) 2,1 
D5 (n=10) 2,0 
D8 (n=10) 2,6 
NOTA: n - n.° de animais, p - nível de significância estatística 
5.5 COMPLICAÇÕES ANASTOMÓTICAS (DEISCÊNCIA E ESTENOSE) 
A deiscência (TABELA 8) teve incidência de 4 casos para o grupo A5, 2 
casos para os grupos C8, A8 e D8 e de 1 caso para os grupos C5 e D5. Não 
houve diferença significativa na incidência de deiscência entre os grupos 
(p=0,496). 
A estenose da anastomose (TABELA 8) ocorreu em 6 animais do grupo 
C5, em 4 animais do grupo A5, em 3 animais do grupo D8 e em 2 animais dos 
grupos C8 e D5. O grupo A8 não apresentou nenhum caso de estenose. A 
incidência de estenose da anastomose também não foi diferente entre os grupos 
(p=0,160). 
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TABELA 8: INCIDÊNCIA DE COMPLICAÇÕES ANASTOMOT1CAS 
(DEISCÊNCIA E ESTENOSE) NOS GRUPOS CONTROLES (C5 E C8), NOS 
GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA ANTES DO PROCEDIMENTO 
CIRÚRGICO (A5 E A8) E NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA 
DEPOIS DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (D5 E D8). 
Grupo Deiscência Estenose 
C5 (n = 11) 
C8 (n = 10) 
A5 (n = 11) 
A8 (n= 11) 
D5 (n = 10) 














NOTA: n - n.° de animais, p - nível de significância estatística 
Quando se comparou a média das razões entre o diâmetro da alça 
intestinal proximal à anastomose (AP) em relação ao diâmetro da alça intestinal 
distai à anastomose (AD) observou-se uma variância pequena. A média destas 
razões variou de 1,65 para o grupo A5 a 1,89 para o grupo C5 (TABELA 9). 
Não houve diferença significativa em relação à razão dos diâmetros 
(p=0,1970). 
TABELA 9: MÉDIA DAS RAZÕES DOS DIÂMETROS DA ALÇA INTESTINAL 
PROXIMAL (AP) EM REALCÃO À DISTAL (AD) NOS GRUPOS CONTROLES 
(C5 E C8), NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA ANTES DO 
PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (A5 E A8) E NOS GRUPOS QUE RECEBERAM 
CISPLATINA DEPOIS DO PROCEDIMENTOCIRÚRGICO (D5 E D8). 
Grupo Média das razões AP/AD P 
C5 (n= 11) 1,89 0,1970 
C8 (n = 10) 1,69 
A5 (n = 11) 1,65 
A8 (n — 11) 1,45 
D5 (n = 10) 1,51 
D8 (n = 10) 1,76 
NOTA: n - n.° de animais, p - nível de significância estatística 
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5.6 FORÇA TÊNSIL DE RUPTURA 
A força máxima de tração (FMT) e a força de ruptura completa (FRC) 
foram analisadas de três maneiras diferentes. A primeira constou da divisão dos 
animais em dois grupos: o que recebeu cisplatina (antes ou depois do 
procedimento cirúrgico) e o controle. Os resultados obtidos, como mostrado na 
TABELA 10, em relação à FMT foram de 0,205 ± 0,051 Kgf no grupo controle 
e de 0,164 ± 0,059 Kgf no grupo que recebeu cisplatina, sendo a diferença 
estatisticamente significante com p=0,0290. A FRC (TABELA 10) foi de 0,060 
± 0,042 Kgf para o grupo controle e de 0,065 ± 0,035 Kgf para o grupo que 
recebeu cisplatina; a diferença não foi significativa. 
TABELA 10: MÉDIAS E DESVIOS PADRÕES DA FORÇA MÁXIMA DE TRAÇÃO 
(FMT) E FORÇA DE RUPTURA COMPLETA (FRC) NOS GRUPOS CONTROLE E NOS 
GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA (ANTES E DEPOIS DO ATO CIRÚRGICO). 
Grupo Força Máxima Tração -
(Kgl) 
FMT Força de Ruptura Completa -
FRC (Kgf) 
Média ± DP Média ± DP 
Controle (n = 21) 0,205 ±0,051 0,060 ± 0,042 
Cisplatina (n = 42) 0,164 ±0,059 § 0,065 ± 0,035 
NOTA: Kgf - kilograma-força, DP - desvio padrão, n - n.° de animais 
(1) § - a FMT foi significativamente menor (p=0,0290) no grupo que recebeu cisplatina 
em relação ao controle. 
A segunda etapa da análise das forças de tração (FMT e FRC) foi realizada 
com a divisão dos animais que receberam cisplatina em dois grupos: antes (A) 
e depois (D) do procedimento cirúrgico (TABELA 11). A FMT foi de 0,205 ± 
0,051 Kgf para o grupo controle (C), de 0,162 ± 0,068 Kgf para o grupo que 
recebeu cisplatina antes do procedimento cirúrgico (A) e de 0,168 ± 0,05 Kgf 
pa o grupo que recebeu cisplatina depois do procedimento cirúrgico (D). A 
FMT foi significativamente menor (p=0,0124) nos grupos A e D em relação ao 
controle (C). A FRC apresentou os seguintes resultados: 0,060 ± 0,042 Kgf 
para o grupo controle (C), 0,080 ± 0,039 Kgf para o grupo que recebeu 
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cisplatina antes do ato operatório (A) e 0,048 ± 0,021 Kgf para o grupo que 
recebeu cisplatina depois do ato cirúrgico (D). A FRC foi significativamente 
menor no grupo D em relação aos grupos A e C (p=0,0013). 
TABELA 11: MÉDIAS E DESVIOS PADRÕES DA FORÇA MÁXIMA DE TRAÇÃO 
(FMT) E FORÇA DE RUPTURA COMPLETA (FRC) NO GRUPO CONTROLE (C), NO 
GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA ANTES DO ATO CIRÚRGICO (A) E NO GRUPO 
QUE RECEBEU CISPLATINA DEPOIS DO ATO CIRÚRGICO (D). 
Grupo Força Máxima Tração 
(Kgf) 
- F M T Força de Ruptura Completa - FRC 
(Kgf) 
Média ± DP Média ± DP 
C (n = 21 ) 0,205 ±0,051 0,060 ± 0,042 
A (n = 22) 0,162 ±0,068 § 0,080 ±0,039 
D (n = 20) 0,168 + 0,05 § 0,048 ±0,021 f 
NOTA: Kgf - kilograma-força, DP - desvio padrão, n - n.° de animais 
(1) § - a FMT foi significativamente menor (p=0,0124) nos grupos que receberam 
cisplatina antes (A) e depois (D) do ato cirúrgico em relação ao controle (C). 
(2) Tf - a FRC foi significativamente menor (p=0,0013) no grupo que recebeu 
cisplatina após o ato operatório (D) em relação ao grupo que recebeu cisplatina 
antes do ato operatório (A) e ao grupo controle (C). 
Na terceira forma de análise das forças de tração os resultados foram 
subdivididos em seis subgrupos de acordo com o momento que receberam 
cisplatina ou salina (A,D,C) e de acordo com o dia da morte (quinto e oitavo 
dias de pós-operatório). A FMT, como apresentada na TABELA 12 e 
GRÁFICO 2, foi de 0,198 ± 0,0472 Kgf no grupo C5, de 0,2127 ± 0,0573 Kgf 
no grupo C8, de 0,1141 ± 0,0593 Kgf no grupo A5, de 0,2101 ± 0,0361 Kgf no 
grupo A8, de 0,1468 ± 0,0511 Kgf no grupo D5 e de 0,1893 ± 0,0414 Kgf no 
grupo D8. A FMT foi significativamente menor nos grupos A5 e D5 em 
relação ao grupo C5 (p=0,0001). 
A FRC (TABELA 12) foi de 0,0455 ± 0,0306 Kgf no grupo C5, de 0,0469 
± 0,019 Kgf no grupo D5, de 0,0507 ± 0,025 Kgf no grupo D8, de 0,0592 ± 
0,0274 Kgf no grupo A5, de 0,0765 ± 0,0495 Kgf no grupo C8 e de 0,1007 ± 
0,0396 Kgf no grupo A8. Não houve diferença significativa em relação à FRC 
quando os animais foram separados em seis subgrupos. 
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TABELA I2: MEDIAS E DESVIOS PADROES DA FOR<::A MAxiMA DE TRA<::AO 
(FMT) E FOR<::A DE RUPTURA COMPLET A (FRC) NOS GRUPOS CONTROLES (C5 E 
C8), NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLA TINA ANTES DO ATO CIRURGICO 
(AS E A8) E NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLA TINA DEPOIS DO A TO 
CIRURGICO (D5 E D8). 
Grupo 
C5 (n = II) 
C8 (n = IO) 
A5(n=11) 
A8(n= II) 
D5 (n = IO) 
D8 (n = 10) 
For~ Maxima Tra~o- FMT Fort;a de Ruptura Completa- FRC 
(Kg f) 
Mooia±DP 
O,I98 ± 0,0472 
0,2127 ± 0,0573 
0,1I41 ± 0,0593 
0,2101 ± 0,0361 
0,1468 ± 0,0511 





0,0455 ± 0,0306 
0,0765 ± 0,0495 
0,0592 ± 0,0274 
0,1007 ± 0,0396 
0,0469 ± 0,019 
0,0507 ± 0,025 
NOT A: Kgf- kilograma-fon;a, DP- desvio padrao, n- n. o de animais 
(I)§- a FMT foi significativamente menor (p=O,OOOI) nos grupos A5 e D5 em rela~ao 
ao controle C5. 
GWICO 2: MEDIAS E DES VI OS PAD ROES DA FOR<::A MAxiMA DE TRA<::AO 
(FMT) NOS GRUPOS CONTROLES (C5 E C8), NOS GRUPOS QUE RECEBERAM 
CISPLATINA ANTES DO ATO CIRURGICO (A5 E A8) E NOS GRUPOS QUE 
RECEBERAM CISPLATINA DEPOIS DO ATO CIRURGICO (D5 E 08). 









cs ca AS A8 05 08 
Grupos 
NOT A: * - a FMT (em Kgf) foi significativamente men or (p=O,OOO I) nos grupos A5 e 
D5 em rela~ao ao controle C5. 
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5. 7 A V ALIA<;AO HISTOLOGICA 
A FIGURA 6 apresenta exemplos dos achados histol6gicos obtidos pela 
analise microsc6pica das anastomoses colonicas de diferentes especimes 
oriundos de ratos mortos no quinto e oitavo dias de p6s-operat6rio. 
FIGURA 6 - ACHADOS HISTOLOGICOS DE HEMA TOXILINA-EOSINA 




NOTA: 1 -edema intersticial; 2 - infiltrado neutrofilico; 3 - congestao vascular; 
4- tecido de granula9ao; 5- infiltrado monomorfonuclear; 6- fibrose 
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Os animais de cada grupo receberam os índices de valores dos achados 
histológicos, tendo sido calculada a média e o desvio padrão de cada um destes 
achados, conforme apresentado nas TABELAS 13 e 14. 
Os resultados dos achados histológicos estão apresentados de acordo com a 
divisão em três e seis subgrupos . A primeira análise levou em consideração a 
divisão em três subgrupos [grupo controle (C), grupo que recebeu cisplatina 
antes do ato cirúrgico (A) e grupo que recebeu cisplatina depois do ato 
cirúrgico (D)], como mostrado na TABELA 13. 
TABELA 13: MÉDIA E DESVIO PADRÃO DOS ACHADOS HISTOLÓGICOS DE 
HEMATOXILINA-EOSINA (HE) DAS ANASTOMOSES NO GRUPO CONTROLE (C), 
NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA ANTES DO ATO CIRÚRGICO (A) E NO 
GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA DEPOIS DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (D). 
GRUPO NEUTRO. EDEMA CONG. MONO. TEC. GRAN. FIBROSE SOMA 
(n) H +DP H±DP H±DP H±DP (j. ± DP | i ± D P H±DP 
C (21) -1,28 ± 0,46 -0,76 ± 0,53 -1 ±0,31 2,04 ± 0,38 2,14± 0,96 2,14± 0,91 3,28 ± 1,64 
A (22) -1,36 ±0,58 -1 ± 0 -1 ± 0 2 ± 0 2,40± 0,66 1,95± 0,72 3 ±1,69 
D (20) -1,75 ±0,44 -1 ± 0 -1 ± 0 2,2± 0,41 2,25± 0,78 2,05± 0,68 2,75 ± 1,29 
NOTA: Neutro. - infiltrado neutrofílico, Cong. - congestão, Mono. - infiltrado 
monomorfonuclear, Tec. Gran. - tecido de granulação, n - n.° de animais, n - média, 
DP - desvio padrão. 
O infiltrado neutrofílico apresentou índice médio de 1,28 no grupo controle 
(C), de 1,36 no grupo que recebeu cisplatina antes do procedimento cirúrgico 
(A) e de 1,75 no grupo que recebeu cisplatina depois do procedimento 
cirúrgico (D). O infiltrado neutrofílico (GRÁFICO 3) foi significativamente 
mais intenso (p=0,0005) no grupo que recebeu cisplatina depois do 
procedimento cirúrgico (D) em relação ao grupo controle (C) e ao grupo que 
recebeu cisplatina antes do procedimento cirúrgico (A). 
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GRAFICO 3: MEDIA E DESVIO PADMO DO INFILTRADO NEUTROFILICO NO 
GRUPO CONTROLE (C), NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLA TINA ANTES DO ATO 
CIRURGICO (A) E NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA DEPOIS DO 
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NOT A: * o infiltrado neutrofilico foi significativamente maior (p=0,0005) no grupo 
que recebeu cisplatina depois do procedimento cirurgico (D) em relar;ao ao grupo 
controle (C) e ao grupo que recebeu droga antes do procedimento cirurgico (A). 
GRAFICO 4: MEDIA E DESVIO PADRAO DO INDICE DE EDEMA NO GRUPO 
CONTROLE (C), NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA ANTES DO ATO 
CIRURGICO (A) E NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA DEPOIS DO 
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NOTA:* a incidencia de edema foi significativamente maior (p=0,004) nos grupos 
que receberam cisplatina (A e D) em relar;ao ao grupo controle (C). 
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A média dos índices de edema foi de 0,76 no grupo controle (C), de 1 no 
grupo que recebeu cisplatina antes do procedimento cirúrgico (A) e de 1 no 
grupo que recebeu cisplatina depois do procedimento cirúrgico (D). A 
incidência de edema (GRÁFICO 4) foi significativamente maior (p=0,004) nos 
grupos que receberam cisplatina (A e D) em relação ao grupo controle (C). 
A congestão teve índice médio de 1 para todos os grupos. A média dos 
índices do infiltrado monomorfonuclear foi de 2 no grupo que recebeu 
cisplatina antes do procedimento cirúrgico (A), de 2,04 no grupo controle (C), 
e de 2,2 no grupo que recebeu cisplatina depois do procedimento cirúrgico (D). 
Não houve diferença significativa entre os diferentes grupos em relação ao 
infiltrado monomorfonuclear. O tecido de granulação apresentou índice médio 
de 2,14 no grupo controle (C), de 2,25 no grupo que recebeu cisplatina depois 
do procedimento cirúrgico (D) e 2,40 no grupo que recebeu cisplatina antes do 
procedimento cirúrgico (A). A intensidade da fibrose apresentou índice médio 
de 1,95 para o grupo que recebeu cisplatina antes do procedimento cirúrgico 
(A), de 2,05 para o grupo que recebeu cisplatina depois do procedimento 
cirúrgico (D) e 2,14 para o grupo controle (C). Não houve diferença 
significativa entre os grupos que receberam cisplatina e o grupo controle para 
estes dois últimos achados histológicos. 
Os resultados de histologia, na segunda análise, foram divididos em seis 
subgrupos, de acordo com o momento do recebimento da cisplatina ou salina e 
de acordo com o dia da morte (C5, C8, A5, A8, D5 e D8) e estão apresentados 
na TABELA 14. 
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TABELA 14: MÉDIA E DESVIO PADRÃO DOS ACHADOS HISTOLÓGICOS DE 
HEMATOXILINA-EOSINA (HE) DAS ANASTOMOSES NOS GRUPOS CONTROLES 
(C5 E C8), NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA ANTES DO ATO 
CIRÚRGICO (A5 E A8) E NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA DEPOIS DO 
PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (D5 E D8). 
GRUPO NEUTRO. EDEMA CONG. MONO. TEC. GRAN. FIBROSE SOMA 
(n) y. ±DP H ± DP H±DP |x ± DP H±DP H±DP H±DP 
C5 (11) -1,27+ 0,46 -0,63 ± 0,50 -1 ± 0 2 ± 0 1,81 ±0,98 1,81 ±0,87 2,72 ± 1,61 
C8 (10) -1,3 ± 0,48 -0,9 ± 0,56 -1 ±0,47 2,1± 0,56 2,5± 0,85 2,5± 0,85 3,9 ± 1,52 
A5 (11) -1,72 ±0,64 -1 ± 0 -1 ± 0 2 ± 0 1,9± 0,53 1,54+ 0,68 1,72 ± 1,42 
A8 (11) -1 ± 0 -1 ± 0 -1 ± 0 2 ± 0 2,9+ 0,3 2,36± 0,5 4,27 ± 0,64 
D5 (10) -1,8 ±0,42 -1 ± 0 -1 ± 0 2,4± 0,51 1,8± 0,78 1,6± 0,51 2 ±0,81 
D8 (10) -1,7 ±0,48 -1 ± 0 -1 ± 0 2 ± 0 ~2,7± 0,48 2,5± 0,52 3,5 ± 1,26 
NOTA: Neutro. - infiltrado neutrofilico, Cong. - congestão, Mono. - infiltrado 
monomorfonuclear, Tec. Gran. - tecido de granulação, n - n.° de animais, (o. - média, 
DP - desvio padrão. 
A somatória final das médias de todos os achados histológicos permitiu 
classificar os grupos em portadores de processo inflamatório agudo, subagudo 
ou crônico, conforme a TABELA 2. Ao se analisar (TABELA 15) os achados 
histológicos de acordo com a divisão em três subgrupos (C, A e D), observou-
se que os grupos que receberam cisplatina antes de ato cirúrgico (A) e depois 
do ato cirúrgico (D) apresentaram médias finais de 3 e 2,75, respectivamente, 
tendo sido classificados como subagudos. O grupo controle (C) apresentou 
média de 3,28 e foi classificado como crônico. 
TABELA 15: CLASSIFICAÇÃO DOS GRUPOS DE ACORDO COM A MÉDIA DA 
SOMATÓRIA FINAL DOS ACHADOS HISTOLÓGICOS NO GRUPO CONTROLE (C), 
NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA ANTES DO ATO CIRÚRGICO (A) E NO 
GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA DEPOIS DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (D). 
Grupos Tipo de Processo Inflamatório Média final do índice de 
intensidade do PI (jx ± DP) 
C Crônico 3,28 ± 1,64 
A Subagudo 3 ± 1,69 
D Subagudo 2,75 ± 1,29 
NOTA: PI - processo inflamatório, DP - desvio padrão 
Na análise das médias finais dos achados histológicos os resultado ficaram 
assim distribuídos: os grupos C5, A5 e D5 apresentaram processo inflamatório 
subagudo, pois suas médias finais foram 2,72, 1,72 e 2 respectivamente, como 
apresentado na TABELA 16. Os grupos C8, A8 e D8 foram classificados como 
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p o r t a d o r e s d e p r o c e s s o i n f l a m a t ó r i o c r ô n i c o p o i s suas m é d i a s f ina i s f o r a m d e 
3,9, 4 , 2 7 e 3 ,5 r e spec t i vamen te . 
TABELA 16: CLASSIFICAÇÃO DOS GRUPOS DE ACORDO COM A MÉDIA DA 
SOMATÓRIA FINAL DOS ACHADOS HISTOLÓGICOS NOS GRUPOS CONTROLES 
(C5 E C8), NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA ANTES DO ATO 
CIRÚRGICO (A5 E A8) E NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA DEPOIS DO 
PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (D5 E D8). 
Grupos Tipo de Processo Inflamatório Média final do índice de 
intensidade do PI (|i ± DP) 
C5 Subagudo 2,72 ±1,61 
A5 Subagudo 1,72 ±1,42 
D5 Subagudo 2 ±0,81 
C8 Crônico 3,9 ± 1,52 
A8 Crônico 4,27 ± 0,64 
D8 Crônico 3,5 ±0 ,26 
NOTA: PI - processo inflamatório, DP - desvio padrão 
6 - DISCUSSÃO 
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6 DISCUSSÃO 
A força de ruptura por tração tem sido utilizada já há muito tempo como 
método de avaliação da resistência dos tecidos em processo de cicatrização, 
como se pode observar nos trabalhos de FARHAT et al em 1958 e ST ALE Y et 
al em 1961. Porém só mais recentemente este método foi proposto como 
parâmetro de avaliação de resistência das anastomoses intestinais como nos 
trabalhos de HILLAN et al em 1988 e GRAF et al em 1992. Este método tem 
sido também utilizado em inúmeros trabalhos brasileiros como os de 
NARESSE et al (1987, 1988 e 1993), VERDESSE et al (1993) e LEITE et al 
(1993). 
Por décadas a pressão de ruptura, descrito pela primeira vez por 
CHLUMSKY no início do século, foi o método de escolha para a avaliação da 
resistência das anastomoses. Os pesquisadores que utilizam este método 
advogam que ele é o que imita mais fidedignamente a situação clínica, isto é, 
este é o método que melhor representa o mecanismo fisiopatológico da 
deiscência da anastomose intestinal. 
Em 1999, IKEUCHI et al, utilizando uma máquina de ensaio mecânico 
computadorizada para aferição de tensão, compararam a pressão de ruptura e a 
força de tração, e concluíram que há forte correlação entre estes dois métodos 
na avaliação da resistência das anastomoses. Esta correlação ocorreu após o 
quarto dia de pós-operatório, isto é, passada a fase inicial da cicatrização. A 
explicação apresentada para esta ausência de correlação entre a força de ruptura 
e a pressão de ruptura na fase inicial de cicatrização foi a possível falta de 
homogeneidade na resistência da parede intestinal, incluindo a área da 
anastomose, à pressão intra-luminal. Esta falta de homogeneidade por sua vez 
teria como causa provável, em primeiro lugar, a deficiência técnica durante a 
anastomose. Esta deficiência seria decorrente, por exemplo, da não manutenção 
da tração do fio de sutura, permitindo com isso áreas de menor coaptação das 
bordas anastomóticas e conseqüentemente áreas de menor resistência à pressão. 
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Outra possibilidade seria o surgimento de áreas de necrose tecidual focal na 
anastomose, também levando ao surgimento de áreas de menor resistência à 
pressão. Assim, pequena área de menor resistência à pressão na linha de 
anastomose produziria diminuição da pressão de ruptura, porém não seria 
capaz de produzir diminuição da força de ruptura, pois a maior parte da 
anastomose permaneceria com boa coaptação e resistência intacta à tração. 
Este grupo de autores utilizou a variável denominada resistência tênsil 
mínima (RTMI), que foi considerada a primeira queda transitória na curva de 
força de tração (significando o início da ruptura da anastomose) e propuseram 
que ela seria o melhor meio para avaliar a cicatrização das anastomoses 
colônicas, sendo importante determinante da resistência destas anastomoses. A 
partir destes resultados os autores defenderam que a força de tração seria o 
melhor método para se avaliar o poder de contensão de uma anastomose. Tal 
contensão seria, em última análise, o fator mais eficaz na prevenção de 
deiscência. Além disso, propuseram que a RTMI seria a melhor variável para 
se avaliar a resistência destas anastomoses. 
Da mesma forma que no estudo de IKEUCHI et al (1999) ocorreram, no 
presente trabalho, rupturas fora da linha anastomótica durante o teste da tração. 
Embora a ruptura tenha ocorrido na linha de sutura da anastomose na maioria 
dos animais, em alguns espécimes cirúrgicos tal ruptura ocorreu fora desta 
linha; como em um animal do grupo D5, um do grupo D8, um do grupo A5, 
um do grupo C8 e cinco do grupo C5. Todos os animais do grupo A8 tiveram 
suas anastomoses rompidas na linha de sutura. Como o grupo C5 foi o que 
mais teve animais cuja ruptura ocorreu fora da linha de anastomose, optamos 
por complementá-lo, e mais 5 animais foram operados e testados utilizando a 
mesma metodologia. Estes novos animais apresentaram ruptura da anastomose 
na linha de sutura. 
Os parâmetros clínicos, também largamente utilizados na avaliação da 
resistência das anastomoses intestinais, possuem menor acurácia em relação 
aos métodos mecânicos computadorizados de força de tração utilizados na 
aferição da resistência das anastomoses, como mostram os dados da literatura. 
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Os resultados de literatura quanto aos parâmetros clínicos de avaliação 
da cicatrização são bastante contraditórios, como é o caso da deiscência de 
anastomose. Enquanto alguns autores como FUMAGALLI et al (1989) 
avaliando a mitomicina e GRAF et al (1992) e KANELLOS et al (1996) 
avaliando o 5-fluorouracil, encontraram aumento significativo na incidência de 
deiscência das anastomoses intestinais, outros autores como KUZU et al (1998) 
não encontraram maior incidência desta complicação com o uso do 5-
fluorouracil. O mesmo se observa com relação aos outros parâmetros, como 
infecção de ferida cirúrgica, índice de aderência e estenose de anastomose, que 
no experimento de KUZU et al (1998) não sofreram interferência da droga 
antineoplásica. 
Esta heterogeneidade dos dados clínicos na avaliação do efeito de drogas 
quimioterápicas na cicatrização das anastomoses intestinais se deve 
provavelmente ao fato de que tais parâmetros sofram interferência de múltiplos 
outros fatores. A infecção de ferida cirúrgica, por exemplo, depende não 
apenas da integridade da capacidade cicatricial do organismo, mas 
principalmente dos cuidados de assepsia e anti-sepsia. Da mesma forma o 
índice de aderências intra-abdominais não está relacionado apenas com o 
processo cicatricial, mas também com a intensidade de contaminação da 
cavidade abdominal e com a presença de deiscência da anastomose. Também a 
estenose da anastomose depende muito mais da técnica cirúrgica utilizada do 
que do processo de cicatrização. 
O parâmetro histológico, embora sujeito à subjetividade de quem o 
observa, também é importante fator de avaliação do processo de cicatrização 
das anastomoses. Este método propicia a avaliação in loco do processo de 
cicatrização e permite avaliar as alterações que diferentes substâncias 
produzem a nível tecidual. Alterações quantitativas e qualitativas na 
celularidade de um tecido em cicatrização são avaliadas com relativa acurácia 
pela avaliação histológica. Também a quantidade de fibras colágenas, principal 
elemento nos tecidos em cicatrização, podem ser avaliados com boa acurácia 
por este método. 
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Para melhor observarmos os efeitos da cisplatina no processo de 
cicatrização, abordaremos separadamente os três parâmetros avaliados neste 
estudo: parâmetros clínicos, mecânicos e histológicos. 
6.1 PARÂMETROS CLÍNICOS 
6.1.1 Peso 
A perda de peso que ocorre no período peri-operatório pode refletir 
desnutrição, o que poderia levar a deficiência na cicatrização e, portanto, em 
chance maior de complicações anastomóticas. Neste caso a perda de peso seria 
o fator causal do maior índice de complicações anastomóticas. 
LAW e ELLIS (1990) ao avaliar o efeito da nutrição parenteral sobre a 
cicatrização de anastomoses colônicas utilizaram-se de modelo de desnutrição 
protéica. Encontraram diminuição significativa da pressão de ruptura da 
anastomose nos animais com desnutrição protéica. Desta maneira os autores 
sugeriram que a nutrição seria fator determinante na cicatrização das 
anastomoses colônicas e que se houver desnutrição possivelmente a 
cicatrização destas anastomoses será afetada. Estudos como os de ZUIDEWIJN 
et al (1986 e 1991) também sugeriram que as drogas antineoplásicas, ao 
interferir com o ganho de peso e o estado nutricional, podem levar a maior 
índice de complicações anastomóticas 
GRAF et al (1994), no entanto, ao compararem diversos grupos de ratos 
submetidos a anastomose colônicas sob efeito de 5-fluorouracil associado ou 
não a desnutrição encontraram resultados que sugerem que o fator nutricional 
não é o mais importante na deficiência da cicatrização destas anastomoses. 
Outros autores como KUZU et al (1998) e IRV1N et al (1974) também 
acreditam que, embora o uso de quimioterápicos induza perda de peso e 
conseqüente estado nutricional carencial, isto não é o fator determinante na 
cicatrização das anastomoses intestinais. Nos casos em que há desnutrição e 
uso de drogas quimioterápicas, estas seriam o fator preponderante no déficit da 
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cicatrização das anastomoses. Com base no exposto, uma das preocupações 
deste estudo foi afastar a possibilidade da interferência da desnutrição na 
cicatrização das anastomoses colônicas. Para isto utilizou-se do peso como 
indicador do estado nutricional dos animais. 
Inicialmente, o peso dos animais que receberam cisplatina antes do 
procedimento cirúrgico (A) foi significativamente menor (p=0,0295) que os 
controles (C) e os que receberam a cisplatina depois do ato cirúrgico (D). 
Como a distribuição dos animais foi aleatória na composição dos grupos no 
início do trabalho, a explicação deste achado se dá pela teoria do Paradoxo 
Central da Amostragem. Segundo esta teoria, apesar da existência de 
aleatoriedade na distribuição dos grupos de indivíduos, existe sempre a 
possibilidade, mesmo que muito pequena, de haver grupos com características 
inicialmente diferentes. Na evolução, observou-se que houve confluência das 
médias de peso, até que no dia da morte tais médias não apresentassem mais 
diferenças significativas. Nota-se, ao se analisar as diferenças de peso entre o 
dia da cirurgia e o dia da morte, que, embora tenha havido perda de peso em 
todos os grupos, no grupo A esta perda foi significativamente menor que nos 
demais. Podemos inferir com este achado que, se houve desnutrição, indicada 
pela perda de peso, ela existiu em todos os grupos e não poderia ter sido a 
causa de eventual prejuízo na cicatrização das anastomoses colônicas. E 
mesmo tendo tal perda sido significativamente menor no grupo A, o que 
poderia indicar menor grau de desnutrição, este foi o grupo que apresentou 
queda da FMT. Este achado sugere que o fator nutricional não foi o 
preponderante no prejuízo da cicatrização das anastomoses colônicas. 
6.1.2 Infecção de ferida cirúrgica 
A infecção de ferida cirúrgica é a complicação pós-operatória mais 
comum e possui etiologia multifatorial, dependendo, entre outros fatores, do 
tipo de cirurgia, da duração da mesma e do estado imunológico do organismo 
que está sendo submetido ao ato operatório. Assim a sua importância como 
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fator de avaliação da influência da quimioterapia na cicatrização dos tecidos é 
limitada. Embora seu valor seja limitado, esta variável pode ser utilizada como 
parâmetro de interferência de tais drogas na cicatrização tecidual. GRAF et al 
(1992) e KUZU et al (1998) avaliaram a infecção de ferida cirúrgica em seus 
estudos e não encontraram incidência significativamente maior de infecção nos 
grupos que receberam drogas antineoplásicas. 
No presente trabalho a incidência de infecção foi baixa, não 
apresentando diferença estatisticamente significativa entre os grupos, o que está 
de acordo com os estudos de GRAF et al (1992) e KUZU et al (1998). 
6.1.3 Evolução pós-operatória 
O número de óbitos como conseqüência da presença de deiscências das 
anastomoses colônicas também é uma medida indireta da deficiência da 
cicatrização destas anastomoses. No presente trabalho a incidência de óbitos foi 
homogênea não tendo apresentado diferença significativa entre os grupos, o 
que está de acordo com os achados de KUZU et al (1998). 
6.1.4 Aderências intra-abdominais 
A intensidade das aderências é medida indireta da presença de 
complicações anastomóticas, como definiu KUZU et al em 1998, e, por 
conseqüência, também uma medida indireta da cicatrização das anastomoses. 
Quando ocorre deiscência há vazamento de conteúdo intestinal dentro da 
cavidade peritoneal. Para a contenção de tal vazamento o organismo responde 
com bloqueio do local através da migração de estruturas intra-abdominais e 
formação de aderências. 
Os dados obtidos pela quantificação de aderências pelo índice de 
Knigthly mostraram que, apesar dos maiores valores das médias deste índice 
terem ocorrido nos grupos que receberam droga, as diferenças não foram 
significativas. 
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6.1.5 Presença de complicações na anastomose (deiscência ou estenose) 
A deiscência da anastomose tem sido usada por vários autores como 
critério de avaliação da interferência de drogas quimioterápicas na cicatrização 
de anastomoses intestinais e os resultados obtidos são conflitantes. KUZU etal 
(1998) não encontraram maior incidência de deiscência de anastomose com o 
uso do 5-fluorouracil. Outros autores como FUMAGALLI et al (1989), GRAF 
et al (1992) e KANELLOS et al (1996), no entanto, avaliando a mitomicina, no 
primeiro estudo, e o 5-fluorouracil, nos outros dois, encontraram aumento 
significativo na incidência de deiscência das anastomoses intestinais. 
Nesta casuística a incidência de deiscência da anastomose colônica, 
embora tenha ocorrido em quatro casos do grupo A5 (grupo que recebeu 
cisplatina antes do ato cirúrgico e foi morto no quinto dia), não apresentou 
diferença significativa entre os grupos. 
A estenose é outra complicação anastomótica que reflete alterações na 
cicatrização, porém a relação de causa-efeito que as drogas antineoplásicas 
exercem no processo cicatricial e a presença de estenose é menos direta do que 
na deiscência. Mesmo assim alguns autores como KUZU et al (1998) 
avaliaram a incidência de estenose. Não encontraram diferença significativa na 
incidência de estenose entre os grupos. 
Neste trabalho, embora a estenose da anastomose tenha ocorrido com 
maior freqüência no grupo controle, sua incidência não apresentou diferença 
significativa, o que está de acordo com os dados de literatura. 
6.2 PARÂMETROS MECÂNICOS 
Os parâmetros mecânicos apresentam, conforme a literatura, resultados 
mais acurados como método de aferição da cicatrização das anastomoses. 
Trabalhos como os de ZUIDEWIJN et al em 1986 e em 1991, FUMAGALLI et 
al em 1989, de WAARD et al em 1995 e KANELLOS et al em 1996, por meio 
da utilização do método de pressão de ruptura, e os experimentos de 
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GOLDMAN et al em 1969 e GRAF et al em 1992, por meio da utilização do 
método da força de tração, mostraram a interferência das drogas 
quimioterápicas sobre o processo de cicatrização destas anastomoses. 
De toda a literatura pesquisada apenas quatro trabalhos, ASZODI et al 
(1985), HILLAN et al (1988), HANANEL et al (1995) e KUZU et al (1998), 
não encontraram interferência das drogas quimioterápicas estudadas na 
anastomose intestinal. Todos, com exceção de HILLAN que utilizou o método 
da força de ruptura, avaliaram a resistência por meio da utilização do parâmetro 
de pressão de ruptura. Os três primeiros possuíram metodologias muito 
diferentes. ASZODI et al (1985), por exemplo, injetaram o quimioterápico no 
interior da parede da alça intestinal. No trabalho de HILLAN et al (1988) os 
animais foram mortes no 14° dia após o procedimento cirúrgico sendo a droga 
administrada em três períodos diferentes do pós-operatório. Em todos os 
grupos houve tempo suficiente sem interferência do 5-fluorouracil para 
maturação do processo cicatricial. Processo semelhante ocorreu no 
experimento de HANANEL et al (1995), em que o 5-fluorouracil foi 
administrado em dose semanal sendo a morte dos animais uma semana após o 
término da administração da droga, de forma que esta teve pouco efeito 
prejudicial do processo cicatricial. O único experimento metodologicamente 
semelhante e, portanto, comparável com o presente estudo a não ter mostrado 
interferência da droga quimioterápica na cicatrização das anastomoses 
intestinais foi o de KUZU et al (1998). Neste trabalho, utilizando a 
metodologia da pressão de ruptura, os autores não encontraram efeito do 5-
fluorouracil administrado no pré-operatório de anastomoses colônicas sobre o 
processo de cicatrização. 
6.2.1 Força tênsil de ruptura da anastomose colônica 
A força de tração, como já exposto anteriormente, tem sido utilizada 
cada vez mais freqüentemente como parâmetro de aferição de resistência das 
anastomoses. A maioria dos trabalhos de literatura, no entanto, utiliza métodos 
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puramente mecânicos, como é o caso de FARHAT et al em 1958, STALEY et 
al em 1961 e HILLAN et al em 1988, ou eletromecânicos, como nos trabalhos 
de NARESSE et al (1987,1988 e 1993), VERDESSE et al (1993), para a 
obtenção da força de tração. Estas metodologias dificultam a obtenção com 
precisão da força de tração em que inicia o processo de ruptura das 
anastomoses. O processo de cicatrização das anastomoses constitui-se da 
proliferação de células fibroblásticas e da deposição de fibras colágenas no 
local da ferida cirúrgica. A quantidade destas fibras na área da anastomose é 
que determinará a resistência da anastomose. Quando se submete o espécime 
cirúrgico à tração haverá ruptura de tais fibras colágenas em formação na área 
da anastomose, e quanto maior a quantidade de fibras presentes, maior será 
força necessária para a ruptura. Assim a aferição precisa da força de tração em 
que se inicia o processo de ruptura do segmento de alça intestinal é de 
fundamental importância para a avaliação da resistência das anastomoses. 
O método mecânico-eletrônico foi utilizado por IKEUCHI et al em 
1999. Estes autores compararam a correlação entre a força tênsil de ruptura e a 
pressão de ruptura. A primeira foi avaliada por meio de um tensiômetro (TB 
611-T, Nihon Koden, Tokyo) e a segunda por meio da utilização de uma 
bomba de infusão (SP-60, Nipro, Tokyo). A partir deste estudo, como já 
exposto, os autores propuseram que a força de tração seria a melhor 
metodologia e a resistência tênsil mínima (RTMI) variável ideal para se avaliar 
a resistência da anastomose colônica em processo de cicatrização. 
A precisão dos dados de força tênsil, obtida por meio da utilização de 
uma máquina de ensaio mecânico computadorizado para aferição da força de 
tração pelo aparelho Instron (modelo 4467), é um fator a ser destacado neste 
trabalho, pois este aparelho oferece índices precisos, produzindo resultados 
bastante confiáveis. 
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6.2.1.1 Força máxima de tração (FMT) 
A FMT, como definido anteriormente, foi a força máxima atingida 
durante a tração em que começasse haver ruptura do espécime na linha de 
anastomose. Esta variável é correspondente à RTMI (resistência tênsil mínima) 
avaliada no trabalho de IKEUCHI et al (1999), pois pôde-se observar que a 
primeira queda na tensão durante a tração, mostrando o início da ruptura, foi 
equivalente à força máxima atingida durante a tração. 
No presente trabalho observa-se, ao se dividir os animais em dois 
grupos, um que recebeu cisplatina e outro controle, que a FMT foi 
significativamente menor no primeiro grupo (p=0,290). Isto sugere que a 
cisplatina produza interferência na resistência da anastomose à tração 
independentemente do momento de sua utilização. 
Quando se avalia a FMT com os animais divididos em três grupos, 
controle, animais que receberam a cisplatina antes da realização da anastomose 
(A) e animais que receberam cisplatina depois do ato cirúrgico (D), observa-se 
que estes dois últimos grupos apresentaram níveis desta variável 
significativamente menores que no grupo controle com p=0,0124. Este 
resultado reforça a idéia anterior, indicando que a possível interferência da 
cisplatina na resistência das anastomoses à tração se dá quando esta droga é 
administrada tanto antes quanto após a realização de tal anastomose. 
Ao se dividir os animais de acordo com administração de salina ou 
cisplatina (antes ou depois) e de acordo com o dia da morte pode-se observar o 
seguinte: a FMT dos grupos que receberam cisplatina antes e depois do ato 
operatório, mortos no quinto dia de pós-operatório (A5 e D5), foram 
significativamente menores (p=0,0001) quando comparadas à FMT do grupo 
controle mortos no quinto dia (C5). Nos animais mortos no oitavo dia a FMT 
não apresentou diferença significativa entre os grupos que receberam cisplatina 
(A8 e D8) em relação ao controle (C8). Tal resultado indica que o eventual 
prejuízo causado pela cisplatina na resistência da anastomose colônica seja 
recuperado até o oitavo dia de pós-operatório. 
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6.2.1.2 Força de ruptura completa (FRC) 
Procedendo-se da mesma maneira na análise da FRC pode-se observar 
que esta variável foi significativamente menor (p=0,0013) no grupo que 
recebeu cisplatina depois do procedimento cirúrgico (D) em relação ao grupo 
controle (C) e ao grupo que recebeu cisplatina antes do ato cirúrgico (A). A 
FRC como parâmetro de avaliação da resistência da anastomose tem um papel 
secundário, pois sua sensibilidade em perceber pequenas diferenças de 
resistência à tração, como é o caso dos tecidos vivos, é pequena. Esta variável é 
importante na avaliação de tecidos ou materiais de alta resistência. De qualquer 
modo a análise deste resultado indica interferência da cisplatina na resistência 
da anastomose quando administrada após o ato cirúrgico. 
6.3 PARÂMETROS HISTOLÓGICOS 
O método histológico é utilizado com grande freqüência como meio de 
avaliação da evolução da cicatrização das anastomoses. Embora tenha seu valor 
questionável pela subjetividade na sua obtenção, em mãos experientes e sendo 
submetido à padronização dos achados em índices de intensidade o método 
histológico pode ser de grande valor na avaliação do processo cicatricial. 
Da mesma forma como proposto por SOUSA, em 1994, e OLIVEIRA, 
em 1995, neste estudo foi utilizado o parâmetro histológico com atribuição de 
índices de intensidade aos achados histológicos . 
O infiltrado neutrofílico é o principal achado histológico na fase aguda 
do processo cicatricial e é o que caracteriza o processo como agudo. A 
quantidade de neutrófilos no leito da ferida tem íntima relação com o processo 
de proliferação, ativação e movimentação celular, bem como com a produção 
de citocinas, que são as proteínas mediadoras do processo inflamatório. Os 
outros achados do processo inflamatório agudo, como edema intersticial e 
congestão vascular, tem ligação menos estreita com o processo de proliferação 
celular. 
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IKEUCHI et al, em 1999, propuseram que a fase inicial do processo 
cicatricial terminaria por volta do quarto dia de pós-operatório e, desta forma, a 
partir do quinto dia de pós-operatório seria esperado que o infiltrado 
polimorfonuclear (neutrofilico) fosse menos intenso, dando lugar ao infiltrado 
monomorfonuclear e aos fibroblastos. 
FUMAGALLI et al (1991) e KANELLOS et al (1996), avaliando 
mitomicina no primeiro e 5-fluorouracil no segundo, encontraram persistência 
dos achados histológicos de processo inflamatório agudo nos animais que 
receberam a droga quimioterápica. Propuseram que haveria retardo no processo 
de reparação das anastomoses colônicas com persistência da "fase 
proliferativa". 
Observa-se, no presente estudo, que o grupo que recebeu cisplatina 
depois do procedimento cirúrgico (D) apresentou índice de infiltrado 
neutrofilico significativamente maior (p-0,0005) que o grupo controle (C) e 
que o grupo que recebeu este droga antes do ato operatório (A). Este fato 
sugere que a cisplatina, quando presente durante o transcorrer do processo 
inflamatório, interfira produzindo retardo na fase aguda deste processo, o que é 
congruente com os relatos de FUMAGALLI et al (1991) e KANELLOS et al 
(1996). Outro fator que corrobora com a idéia de que a cisplatina produza este 
retardo na fase aguda do processo inflamatório é que a classificação, de acordo 
com o somatório final dos achados histológicos, mostrou que o grupo controle 
apresentou infiltrado crônico enquanto os grupos que receberam cisplatina (A e 
D) foram classificados como tendo infiltrado inflamatório subagudo. 
O edema intersticial foi mais intenso nos grupos que receberam 
cisplatina antes (A) e depois (D) do procedimento cirúrgico em relação ao 
grupo controle (C). Como o edema intersticial é um achado histológico 
característico da fase aguda da inflamação, este dado reforça a idéia de que a 
cisplatina interfira no processo inflamatório produzindo uma lentificação do 
mesmo. 
O fato da cisplatina não ter apresentado efeito sobre a intensidade do 
infiltrado monomorfonucelar, da fibrose e do tecido de granulação (achados 
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típicos do processo inflamatório crônico) reforça a idéia de que tal droga 
interfira no funcionamento celular produzindo retardo no processo evolutivo da 
inflamação na fase aguda. 
6.4 EFEITO DA CISPLATINA NA CICATRIZAÇÃO DAS 
ANASTOMOSES COLÔNICAS 
Embora a avaliação dos dados clínicos deste estudo não tenha mostrado 
interferência da cisplatina na cicatrização das anastomoses colônicas, estes 
parâmetros possuem, como já discutido, pouca acurácia. 
A força de ruptura é um método altamente eficaz para avaliação da 
resistência das anastomoses intestinais e importante determinante do processo 
de cicatrização das mesmas, como mostrou IKEUCHI et al em 1999. No 
presente estudo a força de ruptura apresentou queda significativa (p=0,0001) 
nos grupos que receberam cisplatina antes e depois do procedimento cirúrgico 
e foram mortos no quinto dia (A5 e D5) em relação ao controle (C5). 
Do ponto de vista histológico a cisplatina retardou a fase aguda do 
processo de reparação da anastomose colônica, porém não interferiu com a 
intensidade dos achado de fibrose, tecido de granulação e infiltrado 
monomorfonuclear nem no quinto, nem no oitavo dia de pós-operatório. 
Assim, como a resistência à força de tração foi significativamente menor 
nos grupos A5 e D5, em relação ao C5, e como a quantidade do tecido produtor 
de fibras colágenas não foi diferente entre os grupos que receberam e os que 
não receberam cisplatina, sugere-se que esta droga atue interferindo a nível de 
fibroblastos, diminuindo a produção de tais fibras ou diminuindo a eficiência 
delas no sítio da anastomose em cicatrização. Neste sentido HENDRIKS et al. 
(1993) e de WAARD et al (1995 e 1998) propuseram que drogas 
quimioterápicas apresentam efeito inibidor sobre a produção de mediadores 
celulares da resposta inflamatória e sobre a função de fibroblastos ativos e 
induzam diminuição da síntese e maturação do colágeno. 
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7 CONCLUSÃO 
Com relação à utilização da cisplatina administrada intraperitonealmente 
no pré e pós-operatório sobre a cicatrização das anastomoses colônicas em 
ratos Wistar adultos, podemos concluir que: 
1. A cisplatina não se associou com interferência na cicatrização das 
anastomoses colônicas pela avaliação dos parâmetros clínicos. 
2. A cisplatina associou-se com diminuição significativa na Força Máxima 
de Tração (FMT) nos ratos dos grupos que a receberam antes e depois 
do procedimento cirúrgico e foram mortos no quinto dia de pós-
operatório (A5 e D5) em relação ao grupo controle morto no quinto dia 
(C5). Esta diminuição não foi observada nos animais mortos no oitavo 
dia de pós-operatório, o que pode sugerir recuperação da resistência da 
anastomose. 
3. Do ponto de vista histológico, a cisplatina associou-se a índice 
significativamente maior de infiltrado neutrofílico no leito da 
anastomose quando administrada depois do procedimento cirúrgico (D), 
em relação ao grupo controle (C) e em relação ao grupo que recebeu esta 
droga antes do ato cirúrgico (A). Também se associou a índice 
significativamente maior de edema intersticial nos grupos que 
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TABELA ANEXO 1: MÉDIA E DESVIO PADRÃO DOS PESOS DOS ANIMAIS DOS 
GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA ANTES DO PRCEDIMENTO CIRÚRGICO 
(A), DEPOIS DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO (D) E DO GRUPO CONTROLE (C). 
GRUPOS C A D 
PESO P INI P CIR P MO P INI P CIR P MO P INI P CIR P MO 
250 327 300 237 228 238 245 258 256 
270 274 273 228 224 231 220 226 225 
250 265 250 244 253 223 225 233 231 
270 295 276 240 243 233 235 238 222 
265 278 250 220 221 213 232 254 233 
240 252 241 195 198 220 235 242 218 
230 222 217 220 250 244 265 273 252 
240 254 248 238 242 220 235 245 232 
213 213 189 255 254 227 245 255 237 
205 205 210 211 230 226 250 252 249 
243 243 228 230 242 228 269 279 275 
280 294 272 255 264 260 250 260 245 
250 262 245 225 233 235 255 266 232 
270 283 266 220 227 230 280 291 267 
280 294 271 240 248 258 213 221 220 
230 231 239 230 238 235 230 239 195 
194 203 210 230 240 245 220 229 236 
254 267 260 230 235 242 220 227 221 
220 231 219 235 233 244 200 208 202 
240 252 252 220 227 225 278 278 250 
263 263 256 220 235 235 
215 220 217 
MEDIA 245,57 257,72 246,28 229 235,38 233,13 240,1 248,7 234,9 
DP 24,05 32,47 26,85 13,97 14,46 12,22 21,73 21,83 19,98 
P INI - peso inicial P CIR - peso no dia da cirurgia P MO - peso no dia da morte. DP -
desvio padrão. 
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TABELA ANEXO 2: FORÇA MÁXIMA DE TRAÇÃO (FMT) NOS GRUPOS 
CONTROLES MORTOS NO QUINTO (C5) E NO OITAVO (C8) DIAS DE PÓS-
OPERATÓRIO, NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA ANTES DO 
PROCEDIMENTO CIRÚRGICO E FORAM MORTOS NO QUINTO (A5) e OITAVO (A8) 
DIAS DE PÓS-OPERATÓRIO E NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA 
DEPOIS DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO E FORAM MORTOS NO QUINTO (D5) E 
OITAVO (D8) DIAS DE PÓS-OPERATÓRIO. 
FORÇA MÁXIMA DE TRAÇÃO 
GRUPOS C5 C8 A5 A8 D5 D8 
0,278 0,307 0,070 0,251 0,180 0,192 
0,258 0,298 0,046 0,188 0,204 0,243 
0,159 0,194 0,172 0,246 0,111 0,201 
0,262 0,206 0,035 0,246 0,188 0,240 
0,172 0,125 0,097 0,197 0,156 0,108 
0,161 0,218 0,081 0,203 0,023 0,160 
0,183 0,248 0,067 0,262 0,133 0,210 
0,192 0,173 0,200 0,215 0,171 0,190 
0,138 0,189 0,165 0,176 0,149 0,147 
0,205 0,169 0,139 0,166 0,153 0,202 
0,171 0,184 0,162 
MEDIA 0,1980 0,2127 0,1141 0,2101 0,1468 0,1893 
DP 0,0472 0,0573 0,0593 0,0361 0,0511 0,0414 
TABELA ANEXO 3: FORÇA DE RUPTURA COMPLETA (FRC) NOS GRUPOS 
CONTROLES MORTOS NO QUINTO (C5) E NO OITAVO (C8) DIAS DE PÓS-
OPERATÓRIO, NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA ANTES DO 
PROCEDIMENTO CIRÚRGICO E FORAM MORTOS NO QUINTO (A5) E OITAVO (A8) 
DIAS DE PÓS-OPERATÓRIO E NOS GRUPOS QUE RECEBERAM CISPLATINA 
DEPOIS DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO E FORAM MORTOS NO QUINTO (D5) E 
OITAVO (D8) DIAS DE PÓS-OPERATÓRIO. 
FORÇA DE RUPTURA COMPLETA 
GRUPOS C5 C8 A5 A8 D5 D8 
0,060 0,055 0,024 0,116 0,051 0,032 
0,101 0,177 0,046 0,034 0,056 0,041 
0,049 0,101 0,067 0,148 0,066 0,056 
0,010 0,135 0,065 0,094 0,065 0,072 
0,012 0,070 0,059 0,107 0,071 0,011 
0,032 0,083 0,042 0,101 0,009 0,049 
0,027 0,026 0,022 0,114 0,043 0,038 
0,099 0,049 0,107 0,167 0,037 0,035 
0,045 0,017 0,050 0,105 0,042 0,077 
0,035 0,052 0,067 0,039 0,029 0,096 
0,031 0,103 0,083 
MEDIA 0,0455 0,0765 0,0592 0,1007 0,0469 0,0507 
DP 0,0306 0,0495 0,0274 0,0396 0,0190 0,0250 
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TABELA ANEXO 4: CLASSIFICAÇÃO DE ACORDO COM A INTENSIDADE DOS 
ACHADOS HISTOLÓGICOS DE HEMATOXILIN A-EOSINA (HE) DAS 
ANASTOMOSES NO GRUPO CONTROLE MORTOS NO QUINTO DIA DE PÓS-
OPERATÓRIO (C5). 
ANIMAL NEUTRO. EDEMACONGEST. MONO. TEC. GRAN. FIBROSE SOMA 
C5 -1 0 -1 2 1 1 2 
C5 -2 -1 -1 2 2 2 2 
C5 -2 -1 -1 2 3 2 3 
C5 -1 -1 2 1 3 4 
C5 -1 -1 -1 2 3 3 5 
C5 -1 -1 -1 2 3 2 4 
C5 -1 -1 -1 2 1 1 1 
C5 -1 -1 -1 2 3 3 5 
C5 -2 -1 -1 2 1 1 0 
C5 -1 0 -1 2 1 1 2 
C5 -1 0 -1 2 1 1 2 
Neutro.- infiltrado neutrofílico, Congest.- congestão, Mono.- infiltrado 
monomorfonuclear, Tec. gran.- tecido de granulação 
TABELA ANEXO 5: CLASSIFICAÇÃO DE ACORDO COM A INTENSIDADE DOS 
ACHADOS HISTOLÓGICOS DE HEMATOXILIN A-EOS INA (HE) DAS 
ANASTOMOSES NO GRUPO CONTROLE MORTOS NO OITAVO DLA DE PÓS-
OPERATÓRIO (C8). 
ANIMAL NEUTRO EDEMA CONGEST MONO TEC. GRAN FIBROSE SOMA 
C8 -2 -1 -1 2 3 3 4 
C8 -2 -1 -1 2 3 3 4 
C8 -1 -1 -1 3 2 2 4 
C8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
C8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
C8 -1 0 0 2 1 1 3 
C8 -2 -2 -2 2 3 3 2 
C8 -1 -1 -1 3 3 3 6 
C8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
C8 -1 0 -1 1 1 1 1 
Neutro.- infiltrado neutrofílico, Congest.- congestão, Mono.- infiltrado 
monomorfonuclear, Tec. gran.- tecido de granulação 
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TABELA ANEXO 6: CLASSIFICAÇÃO DE ACORDO COM A INTENSIDADE DOS 
ACHADOS HISTOLÓGICOS DE HEMATOXILCMA-EOSINA (HE) DAS 
ANASTOMOSES NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA ANTES DO ATO 
OPERATÓRIO E FOI MORTOS NO QUINTO DIA DE PÓS-OPERATÓRIO (A5) 
ANIMAL NEUTRO EDEMA CONGEST MONO TEC. GRAN FIBROSE SOMA 
A5 -1 -1 -1 2 3 3 5 
A5 -2 -1 -1 2 1 1 0 
A5 -2 -1 -1 2 2 1 1 
A5 -3 -1 -1 2 2 2 1 
A5 -2 -1 -1 2 2 1 1 
A5 -2 -1 -1 2 2 2 2 
A5 -1 -1 -1 2 2 2 3 
A5 -1 -1 -1 2 2 2 3 
A5 -2 -1 -1 2 2 1 1 
A5 -2 -1 -1 2 2 1 1 
A5 -1 -1 -1 2 1 1 1 
Neutro.- infiltrado neutrofílico, Congest.- congestão, Mono.- infiltrado 
monomorfonuclear, Tec. gran.- tecido de granulação 
TABELA ANEXO 7: CLASSIFICAÇÃO DE ACORDO COM A INTENSIDADE DOS 
ACHADOS HISTOLÓGICOS DE HEM ATOXI LIN A-EOS IN A (HE) DAS 
ANASTOMOSES NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA ANTES DO ATO 
OPERATÓRIO E FOI MORTO NO OITAVO DIA DE PÓS-OPERATÓRIO (A8) 
ANIMAL NEUTRO EDEMA CONGEST MONO TEC. GRAN FIBROSE SOMA 
A8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
A8 -1 -1 -1 2 3 2 4 
A8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
A8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
A8 -1 -1 -1 2 3 2 4 
A8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
A8 -1 -1 -1 2 3 2 4 
A8 -1 -1 -1 2 3 2 4 
A8 -1 -1 -1 2 2 2 3 
A8 -1 -1 -1 2 3 2 4 
A8 -1 -1 -1 2 3 2 4 
Neutro.- infiltrado neutrofílico, Congest.- congestão, Mono.- infiltrado 
monomorfonuclear, Tec. gran.- tecido de granulação 
9 2 
TABELA ANEXO 8: CLASSIFICAÇÃO DE ACORDO COM A INTENSIDADE DOS 
ACHADOS HISTOLÓGICOS DE HEMATOXILINA-EOSINA (HE) DAS 
ANASTOMOSES NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA DEPOIS DO ATO 
OPERATÓRIO E FOI MORTO NO QUINTO DIA DE PÓS-OPERATÓRIO (D5) 
ANIMAL NEUTRO EDEMA CONGEST MONO TEC. GRAN FIBROSE SOMA 
D5 - 2 - 1 -1 2 2 2 2 
D5 -2 -1 - 1 2 2 2 2 
D5 - 2 - 1 -1 2 3 2 3 
D5 - 2 - 1 -1 2 3 2 3 
D5 -1 -1 - 1 2 2 2 3 
D5 -2 -1 - 1 2 2 2 2 
D5 -2 -1 -1 3 1 1 1 
D5 -1 -1 -1 3 1 1 2 
D5 -2 -1 -1 3 1 1 1 
D5 - 2 - 1 -1 3 1 1 1 
Neutro.- infiltrado neutrofílico, Congest.- congestão, Mono.- infiltrado 
monomorfonuclear, Tec. gran.- tecido de granulação 
TABELA ANEXO 5: CLASSIFICAÇÃO DE ACORDO COM A INTENSIDADE DOS 
ACHADOS HISTOLÓGICOS DE HEMATOXILINA-EOSINA (HE) DAS 
ANASTOMOSES NO GRUPO QUE RECEBEU CISPLATINA DEPOIS DO ATO 
OPERATÓRIO E FOI MORTO NO OITAVO DIA DE PÓS-OPERATÓRIO (D8) 
ANIMAL NEUTRO EDEMA CONGEST MONO TEC. GRAN FIBROSE SOMA 
D8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
D8 -2 -1 -1 2 3 2 3 
D8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
D8 -2 -1 -1 2 2 2 2 
D8 -1 -1 -1 2 3 3 5 
D8 -2 -1 -1 2 2 2 2 
D8 -2 -1 -1 2 3 3 4 
D8 -2 -1 -1 2 2 2 2 
D8 -2 -1 -1 2 3 3 4 
D8 -2 -1 -1 2 3 2 3 
Neutro.- infiltrado neutrofílico, Congest.- congestão, Mono.- infiltrado 
monomorfonuclear, Tec. gran.- tecido de granulação 
